فراوانی ژن ها ی bla TEM , bla CTX-M-I   و bla SHV در ایزوله های یوروپاتوژن

Escherichia coli   مولد بتالاکتاماز های با طیف گسترده (ESBLs) در بیماران بستری در بخش های مراقبت ویژه ی بیمارستان های قزوین،  تهران و کرج by محمدبیگی, مریم
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 :کیدهچ
داوو  . ما  بادا ) UCI(عفونت ها از مهمترین علل مرگ در بخش هاا  مرابتات ژیا   :هدف و سابقه
ها   .م  باد  UCIاز مشکلات مهم  ))sLBSEادریشواکل  ها  مول  بتالاکتامازها  با طوف  گسترد 
در ساوی   VHSalbژ   METalb, I-M-XTC  albژن هاا   ژ فراژان   sLBSE بررس  تعوون فراژان  از این
 .بود UCI د   از ج ا ها  بالون  ادریشواکل 
بومارساتان هاا  بازژین    UCIایزژل  یورژپاتوژن ادریشواکل  از بوماران بستر  در  210: روش مطالعه 
غربالگر  ژ باا رژش  sLBSEایزژل  ها با رژش فنو توپ  از نظر حضور . کرج ژ تهران جمع آژر  گردی 
دیسک ترکوت  بر رژ  محوط مولر هونتون آگار  فاب  ژ دارا  کلوگزاسولون انجاا  گرفات ژ باا اساتفاد  از 
 .مورد بررس  برار گرفت VHSalbژ METalb  I-M-XTCalbژن ها    فراژان  ژ تعوون توال  RCPآزمون 
نتاای  تسات .  م  بادن   sLBSE مول ایزژل  %) 67/7(161  ایزژل  یورژپاتوژن ادریشواکل 210از: نتایج 
از ایزژل  ها تنها با رژش دیسک ترکوت  بر رژ  محوط حاژ  کلوگزاسولون %  0/5ها  تایو   نشان داد ک  
ا ژ مونوباکتاا  هاا دارا  مقاژمت بسوار بالا نستت سفالوسپورین ه sLBSEایزژل  ها  مول  . مثتت د ن 
 . از ایزژل  ها ب  سفوکسوتون مقاژ  بودنا %60از ایزژل  ها  ب  ایموپنم ژ % 66/3  %)56/0 -% 221(م  بادن  
 1-METalbپس از آن ژن  ژ%) 35/4( I-M-XTC albنشان داد ک  فراژان ترین  ژنوتوپ  RCPنتای  حاصل از 
را ب  طاور هام زماان  METalbژ  I-M-XTCalbد  درص  از این ایزژل  ها هر دژ ژن . تعوون گردی %) 61/6(
ایزژلا  هاا     نتای  تعوون تاوال  نشاان داد . در هوچ یک از ایزژل  ها دناسای  نش  VHSalbژن. دارا بودن 
 )اژلون گزارش از ایران ب  عنوان 21-M-XTCalb   %3/5 ژ  51-M-XTCalb %66/5( از نو  I-M-XTCalbمول  
در باون  ادریشاواکل  هاا   sLBSEنتای  مطالعا  حااک  از داوو  باالا  مقاژمات ژ تولوا  . م  بادن 
 .م  باد  UCIیورژپاتوژن بخش 
 .UCI )sLBSE(طوف گسترد  بتالاکتاماز یورژپاتوژن    ادریشواکل  : ژاژگان کلو  
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 :معرفی و بیان مسئله  1-1
اساس  مراکز بومارساتان  ما  بادا  کا  ساتا افازایش  بومارستان  یک  از مشکلات مهم ژ عفونت ها 
عفونت هاا  بومارساتان  با  دلوال . موربو یت  ژ مورتالوت  ژ همچنون افزایش هزین  ها  درمان  م  گردد
  مرابتات هاا  چالش ها  است کا  بخاش  مرگ ژمور بالا ژ افزایش هزین  ها  درمان  یک  از مهمترین 
مقایس  با بخش   مرابتت ها  ژی   در  نرخ عفونت بومارستان  در بخش. با آن مواج  است  )UCI(1 ژی  
بومااران  .بوشتر از سایر بخش ها  بومارستان م  باد  UCIها  دیگر بومارستان بالا است ژ دوو  آن در 
ب  طوریک     خطر بوشتر  برا  ابتلا   ب  عفونت ها  بومارستان  م  بادن    در معرض UCI  بستر  در
طغوان ها در بخش ها  مرابتات ژیا   بومارساتان هاا رخ ما  % 26عفونت ها   بومارستان  ژ % 50تقریتا 
لذا بخش ها  مرابتت ژی   از بسمت ها  خطور بومارستان م  بادن  ژ بوماران  ک  در این بخش هاا  .ده 
تر  م  دون  دامن  ژسوع  از اختلالات عملکرد  ژ یا نقص در یک یا چن  ارگان ب  ژی   سوستم هاا  بس
از آنجای  ک  م اخلات تهاجم  ژ استفاد  از کاتتر ها  ژریا   ژ ادرار  ژ . تنفس  ژ بلت  ژ عرژب  دارن 
. فونت ها افزایش ما  یابا خطر ابتلا ب  ع   تنفس  ب  طور ژسوع ب  کار گرفت  م  دود  دستگا  ها  کمک
فوق العاد  مقاژ  م  بادن  ک  اغلا از طریا    این بخش ها ب  عنوان مخازن باکتر  ها  ژیرژلان ژ اغلا
از سو  دیگر مصر  با  رژیا  . پرسنل ژ یا ژسایل پزدک  ب  سهولت بون بوماران انتشار م  یابن  دست 
باا   باسول ها  گر  منف .  ها  مقاژ  منجر م  گردد عوامل ض  موکرژب  ب  کلونوز  د ن موکرژ ارگانوسم
در  م  بادن  ک  ستا  نارخ باالا   مارگ ژ موار  UCIگان  از  پاتوژن ها  مهم بخش ها   مقاژمت چن 
با  عناوان یکا  از اعضاا  خاانواد   0ادریشواکل  در این موان  .م  گردد بخش هابوماران بستر  در این 
مهم ایجااد کننا     از عوامل ها  گر  منف  ب  هواز  اختوار  م  بادن  انترژباکتریاس  ک  از گرژ  باسول 
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این ارگانوسم دایعترین علت ایجااد عفونات هاا  مجاار  .ب  دمار م  رژد  UCIعفونت بومارستان  در 
 یت نوزادان ژ عفونات هاا  تنفسا  ژ سپساوس در بومااران مهم در منن پاتوژن   ادرار   ژ همچنون  یک
مقاژمت انت  بووتوک  در  .بستر  در بخش ها  مختلف بومارستان بوی   بخش مرابتت ها  ژی   م  بادن 
. ]1-4[بسوار دایع است ژ این ب  ستا کسا فاکتورها  مقاژمت متع د م  بادا    iloc.Eبون سوی  ها 
ژ سوی  هاا   3)RDM(د ن سوی  ها  با الگو  مقاژمت دارژی  چن  گان  در ط   سال ها  اخور ظاهر 
مقاژ  ب  سفالوسپورین ها  نسل سو   درمان بوماران الود  ب  این ارگانوسم ها را مشاکل تار ژ پوچوا   تار 
ب  سفالوسپورین ها  باا طواف ا ار گساترد  ژ آنتا    مقاژمت  لذا با توج  ب  اهموت. ]1-11[ساخت  است
ها  بتا لاکتا  ک  در درمان عفونت ها  ناد  از باسول ها  گر  منف  در بوماران  بستر  در بخش  بووتوک
گساترد   سوی  ها  مول  انزیم ها  بتالاکتاماز با طواف  فراژان  دارد ژ با توج  دوو  بالا      UCIها  
با  ژیا     4  sLBSEآنزیم ها  بتالاکتاماز باا طواف گساترد  خصوص  اطلاعات ان ک در ژiloc.E  در 
با استفاد  از رژش هاا   ژ sLBSEژان افر بر ان د یم ک  مطالع  ا  در خصوص   ایران در   M-XTC
در ساوی  هاا    VHSalbژ    METalb , I-M-XTC  alb  ژن هاا  مولا  آنهاا  فنوتوپ  استان ارد ژ فراژان  
بزژین ژ    ماران بستر  در بخش ها  مرابتت ها  ژی   در بومارستان ها  تهرانبوایزژل  د   از  iloc.E
 .                                                                                        کرج انجا  دهوم
  خانواده انتروباکتریاسه 2-1
 اهموات  باالون  لحاا  از ک  هستن  منف  گر  ها  باسول  مجموع  ترین ناهمگون ژ این خانواد  بزرگترین
بنا   کامال  طتقا (انا  د   توصوف خانواد  این از 7گون  231 از بوش ژ 6جنس  64مجمو   در دارن  ژ 
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  داااااا   در سااااااایت  دناسااااااای   جاااااانس ژ گوناااااا  ژزیاااااار گوناااااا  هااااااا 
 ایان  هاا  جانس   .]6-6[ )ارائ  دا   اسات   resworB//ymonoxaT//vog.hin.mln.ibcn.www
 طتقا   نوکلئواک   اساو ها  یاب  تراد  ژ آنت  ژنوک ساختار  بوودوموای    خصوصوات اساس بر خانواد 
 هاا  ارگانوسم از برخ  .دون  م  انسان در مختلف  ها  بومار  ایجاد باعث ها باکتر  این. ان  د    بن  
 21کلا   ادریشوا مانن  دیگر برخ  ژل  هستن  بومار  با مرتتط هموش  6دوگلا ها  گون  ژ 6سالمونلا مانن 
 ها  ژن کسا مانن  درایط   د ن  فراهم با ژ بود  رژد  طتوع  فلور عنوان ب ...  ژ 01پرژتئوس 11کلتسولا 
  تغوور موکرژب  فلور جای  جاب  موکرژب   فلور  خوردگ   هم ب  ژ باکتریوفاژ  پلاسمو  طری  از زا بومار 
 .]11[دون  م  طلا ها  فرصت عفونت ایجاد ستا ژ آژرد  دست ب  را زای  بومار   ب رت...  ژ جایگا 
انترژباکتریاس  ها هواز  یا ب  هواز  اختوار  هستنن  ژ طوف ژسوع  از کربوهوا رات هاا را تخموار ما  
. سمو  ژ عوامل بومار  زا  زیاد  تولو  م  کننا  این باکتر  ها ساختار آنت  ژن  پوچو   ا  دادت   .کنن 
باالون  کشات داد  ما    آزمایشاگا  هاا  خانواد  دایع ترین گرژ  باسول ها  گر  منف  هستن  ک  در این
 41هاا  اساترپتوکوک  ژ 31کناار اساتافولوکوک  موان دایع ترین باکتر  ها  ایجاد کنن   بومار  در در دون  ژ
توانای  متابولوسم خود ژ  تمام  محوط ها  مقو  بابلوت رد  دادت  ژ بست  ب  این باکتر  ها در. براردارن 
تعا اد  از آنهاا کا  با    .کلون  ها  منحصر ب  فرد  ایجاد م  نماین   محوط کشت   بر حسا محتویات
بومار  زا هستن   هنگاموک  از نمون  ها  بالون  ج ا م  گردن   ب ژن توج  ب  تع اد کلون    طور کلاسوک
بعض  از دیگار از  51.دوگلا ژ یرسونوا   سالمونلا : ن  مانن بومار  منظور م  گرد ایجاد د   ب  عنوان عامل 
 .دارنا  بارار   اعضا  خانواد  انترژباکتریاس  همانن  باکتر  های  ک  در ناحو  گوارد  ب  داکل کومنساال 
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گرژ  م  توانن  مول  بومار  ها  عفون   اعضا  این  .ب ژن ایجاد علائم بومار  در انسان مستقر م  گردن 
بافات   ادرار   دساتگا  گواردا   دساتگا   ناحو  تنفس   مایع نخا     مختلف ب ن مانن  خون  در نواح 
این ارگانوسم ها . با نقص سوستم ایمن  بادن  بوماران  مایعات استریل ب ن ژ در نواح  مختلف   نر   ها  
ژ ماایع نخاا  مساتقر ب  نقاص ایمنا   فرد متتلا   ری   دکم     اگر در مناط  حساس ب ن مانن  حفر   
سایر گون  ها نوز بست  ب  فاکتور ها  ژیرژلانس همارا  باا سان رژ  . گردن  م  توانن  ایجاد بومار  نماین 
 .]6[ها  خاص دی   م  دون 
 :تاریخچه 3 -1 
نرماال  بر رژ  فلور  در ط  مطالعاتش 61نا  تئودژر ادریش پزدک آلمان  ب   کل  اژلون بار توسطادریشوا
معرف  کرد ژ در  71کاموون  کل  عنوان باکتریو  ارگانوسم را ب  5661اژ در سال  .د  دناسای   رژد  اطفال  
 ناا  بااکتریو . گذار  کارد  ا  پای ها  خارج رژد  عفونت باکتر  را در  ها  پاتوژنوکژی گ  4661سال 
- بااکتر  را با  61ژ کاالمرز  61ک  کاساتلان  ا  استفاد  د   تا زمان صورت گسترد  ب  6161کل  تا سال 
هاا  مختلاف بار ارگانوسم  است ک  مطالعات ژسوع  از جنتا  iloc.E. معرف  نمودن   iloc.Eصورت 
انوسام ما ل در مطالعاات سااختار عناوان ارگ  دناس  عموم   ب  گرفت  است  در باکتر   رژ  آن صورت
 iloc.E .ها  کلونونگ اساتفاد  دا   اسات  بع ها از آن در رژش. رژد کار م سلول   رد  ژ متابولوسم ب 
عناوان ارگانوسام ژ همچناون با  کننا  عفاون توک  ژ مواد ض بوو ها  آنت برا  انجا  کنترل کوف  دیسک
  عناوان  همچناون نقاش مهما  را با . رژد دمار م ب   م فو   در غذا ژ آب ژ محوط   داخص از آلودگ 
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هاا  آنهاا برخا  از ساوی . کنا  گر  ایفاا ما  بخش  از اکوسوستم موکرژب  رژد  انسان ژ حووانات خون
 .]11[ها بود  است ها  مهم  برا  این موزبانپاتوژن
 :اشریشیاکلیجنس ویژگی های   4-1
کا  در رژد  بازرگ انساان  استفاب  اسپور ژ ب  هواز  اختوار    متحرک  گر  منف   کل  باسولادریشوا 
 2K ژیتاامون  تولوا  در ژجود دارد ژ رای  ترین باکتر  گر  منف  ج اساز  د   از فلور کلون اسات کا 
 هاواز  با  درایط در باکتر  این. کنن م  جلوگور  رژد  در بوماریزا ها باکتر  استقرار از ژ دارن  نقش
 بهون  رد . کن  م  تولو  را کربن اکسو  د  ژ استات اتانول  سوکسونات   لاکتات  مانن  اسو ها از مخلوط 
 اداما  خاود  ردا  ب  ژ کرد  تحمل نوز را درج  64 دما  تا اما است گراد سانت  درج  73 دما  در باکتر 
 با  ژ باود  تااژک  دارا   .کنا  ردا  توان م  هواز ب  هم ژ هواز  درایط در کل  هم ادریشوا. دهن م 
 مکانوسام  از اساتفاد    باا iloc.E. هستن   20پورامون  نو  از ژ متع د هاتاژ . هستن   متحرک  خاطر   همون
 افقا  انتقاال  را  از را خود ژنتوک  ماد    30ترانس اکسوون ژ00 کان ژگاسوون   10ترانسفورماسوون مانن  های  
 داد  اختصاص خود ب  را رژد  فلور %1/2 باکتر   این. کنن م  منتقل خود مشاب  ها  باکتر  سایر ب  ها ژن
 ها سوی  بوشتر .م  دود منتقل دیگر فرد ب  فرد یک از 40دهان -م فوع  مسور طری  از باکتر   این. است 
ایان گونا   .دون م  اسهال ژ غذای  مسمویت موجا ها سرژتوپ از برخ  اما هستن  آزارب  ادریشوا کل  
  در انسان است همچنون عامل منن یت نوزادان  اسهال مسافرت  ژ ساایر ربوشترین عامل ایجاد عفونت ادرا
 متنو  از یک    iloc.E .]6[باکتریم  ژ عفونت زخم م  باد   پنومون    مانن  عفونت ها  فرصت طلا 
 از. اسات  مشاترک  مختلف   ها سوی  بون آن ژنو  از درص  20 ب  طوریک  است باکتریای  ها گون  ترین
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 رژد  در باکتر  این ها   توپ اغلا .آژرد حساب ب  iloc.E نوع  را دوگلا  توانم  حت  تکامل   دی گا 
. دارنا  را بوماار  ایجااد  تواناای    )ژیرژتواپ  یاا  پاتوتواپ ( آن هاا  تواپ  از برخ  ل ژ  نوستن  بوماریزا
 در غاذای  مساموموت  موجا TS70 یا ژ 60TL ها  سم تولو  با  ))CETE 50انترژتوکسو نوک ادریشواکل 
 رژد  بافات  با  مستقوم  آسوا با  60)CEPE(  انترژپاتوژن ادریشواکل . م  دود) مسافران اسهال( مسافران
  23داوگا  توکساون  تردا  باا   60)CEHE( انترژهموراژیاک ادریشواکل  . دود م  کودکان در اسهال موجا
 باافت  تهاجم با مستقوم بطور دوگلا همانن   13)CEIE( انترژاینویزیو ادریشوا. دود م  خون  اسهال موجا
 ژیا    ب ادرار  مجرا  عفونت در  03)CEPU( اژرژپاتوژنوک ادریشوا. رسان م  آسوا رژد  ها  سلول ب 
  .]6-01[دارد  نقش سوستوت
 طبقه بندی   -1
 .]01[طتق  بن   بن   علم  ادریشواکل   ب  صورت زیر است  1-1ج ژل 
 :niamoD airetcaB
airetcabuE
 
 :modgniK
airetcaboetorP
 
 :mulyhP
 :ssalC airetcaboetorpammaG
 :redrO selairetcaboretnE
eaecairetcaboretnE
 
 :ylimaF
 :suneG aihcirehcsE
 iloc :seicepS
                                                           
 iloc .E cinegixotoretnE   
 snixoT elibaL-taeH   
 nixoT elbatS– taeH   
 iloc.E cinegohtaporetnE   
 iloc.E cigahrromehoretnE   
 nixot agihs   
 iloc.E evisavnioretnE   
 iloc .E cinegohtaporU   
 8
 
 
ژ با پو ایش تکنوک های  ک  فواصل تکاامل  را بررسا  ما  کننا   پوچو   است طتق  بن   انترژباکتریاس  
خاانواد  انترژباکتریاسا     .حال تغوور اسات  مانن  هوتری اسوون ژ تعوون توال  اسو  نوکلئوک  ب  سرعت در
آنها باسول ها  گار  منفا  هساتن   یاا متحارک انا  کا  در ایان صاورت : دارا  خصوصوات زیر هستن 
متحرک ان   آنها در محوط عصار   گودت یاا پپتاون با ژن اضااف   اژک دارن  یا غوردرسرتاسر محوطشان ت
رد  خوب در آگار مک کانک   رد  ب  صورت هواز  . کردن کلری  س یم یا سایر مکمل ها رد  م  کنن 
و  همرا  با تول    تخمور گلوکز ب  جا  اکسو  کردن آن ک  اغلا)ب  هواز  اختوار  هستن  ( یا ب  هواز  
 گاز است  از مشخصات آن ها م  باد   آنها کاتالاز مثتت ژ اکسو از منف  هستن  ژ نوتارات را با  نوتریات 
چ  بوشتر در مورد اطلاعات  هر  .د   است  درست   G+Cاز  ANDدرص    65 تا  63احواء م  کنن  ژ 
اگار چا  در . م  کنا  تغوور   گون  ها  طتق  بن   تاکسونوم    م  کنوم پو ا دناخت   ها ژنتوک  ارگانوسم
  هاا  مختلاف  ب  گون  ها ژ جانس    حالت ژجود ن ارد بالون  آن این   ب  علت اهموت ادریشوا کل مورد 
  ژناو  آن در مواان   %20باب  مان   است ژ تنها   باکتریای   گون  ها  بطوریک  از متنو  ترین   تقسوم د  
  43فلکسانر   33دیساانتری (در حقوقت از نقط  نظر تکامل  اعضاا  جانس داوگلا . سوی  ها مشترک است
 .]6-01[هستن   iloc.E سوی  ا  در ژابع ) 63ژ سونئ  53بویو  
   طبقه بندی سروتیپ ها  6-1
 ) کپساول (Kژ  ) فالاژل (H   )ساوماتوک (Oهاا   ژنها  ادریشوا کل  بر اساس آنت سرژتوپ بن   سوی 
 آنتا  ژن  . اسات  CEHEها  مهم از  ک  یک  از سرژتوپ 7H:751O iloc.Eگورد بطور مثال انجا  م 
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ژ ) تکرار 24تا  1از (ها  بن   تکرار   بسمت  در ژابع   .است 73 )SPL( پل  ساکاری   بسمت  از لوپو O
بااکتر  را در  هماان کپساول اسات کا   Kآنتا  ژن . گوردبرار م  SPLایمونولوژیک است ک  در سط  
ها  آنت  ژن  تع اد سرژتوپ. همان فلاژل باکتر  است ک  از جنس پرژتئون است Hآنت  ژن  . استبرگرفت 
برخا  از ایان . اسات  65Hتاا  1Hاز  H هاا  آنتا  ژن تع اد سارژتوپ . باد م  181Oتا  1O  از O
  ناوع  7H:751Oهساتن  با  عناوان مثاال  ) هاا  بومااریزا  توپ(ها  ها خاص بعض  از پاتوتوپ سرژتوپ
یک زیر گارژ   iloc.Eسوی   یک   .دوداست ک  با تولو  توکسون دوگا موجا اسهال خون  م  CEHE
  متمایز  iloc.E ک  ژی گ  ا  منحصر ب  فرد  دارد ک  آنها را از سایر سوی  ها    های  است در موان گون
ژجود ایان تفااژت هاا   با این. تشخوص است  تفاژت ها اغلا تنها در سط  مولکول  بابل  این. سازد م 
 توانا  بابلوات  ساوی  ما   برا  مثاال یاک . ایجاد کن  توان  در فوزیولوژ  یا طرز زن گ  باکتر  تغوور م 
منطقا  ا   یا تواناای  مساتقر دا ن در یاک  کربن خاص   کن  یا توانای  استفاد  از منابع پو ا  بوماریزای 
 iloc.Eسوی  ها  مختلاف   .نستت ب  عوامل ض  موکرژب  راب  دست آژرد  اکولوژیک  ژی   ژ یا مقاژمت
اغلا اختصاصوت موزبان  دارن  ک  این باعث م  دود تا منشا آلودگ  م فوع  را در نمون  هاا  محوطا  
شوا کل  در خصوص آلاودگ  ما فوع  ژ یتعوون نو  سوی  ادر در آنالوز نمون  ها  آب  .سازیم مشخص 
بارا  موزباان حواوان   توان  را دارن  ک  م  ژی گ  های برخ  سوی  ها  .موزبان آن را ب  ما م  ده  منشاء
دود کا  در افاراد ساالم  این سوی  ها  ژیرژلانت بطور معمول باعث درژ  ناگهان  اسهال م . مضر باد 
سوی  های  با بومااریزا   .دهن   است ژ در کودکان در کشورها  در حال توسع  کشن   م  باد  بالغ آزار
 گ در افراد بالغ یا افراد با ضعف ایمنا  ما باعث بومار  ج   ژ یا مر  iloc.E 7H751O بوشتر مانن  
   H  آنتا  ژن هاا   تفااژت سارژتایپونگ   اسااس  بر ک   iloc.Eطتق  بن     یک سوستم معمول .دون 
  .]6-01[. بارژش سرژلوژیک تقسوم بن   م  دون   K O
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 اشریشیا کلی در فلور نرمال نقش 7-1 
ساعت پاس از تولا  در دساتگا   24ب  طور معمول . ادریشوا کل  ارگانوسم اختوار  دستگا  گوارش است
گوارش نوزاد کلونوز  م  دود ژ در سوستم گوارد  ب  مخاط رژد  بزرگ متصل م  گردد تا زمان  ک  ایان 
بومار  زای  را کسا نکرد  باد  ب  صورت هم زیسات بااب  باکتر  عناصر ژنتوک  ک  کنن   فاکتور ها  
نشان دادن  ک  ادریشوا کل  گلوکونات موجود در رژد  را بهتر  6661ژهمکارانش در  سال  63ژن . م  مان 
از دیگر ارگانوسم ها  ساکن این منطق  مورد استفاد  برار م  ده  ژ دای  ب  همون دلول فلور نرمال غالاا 
ادریشوا کل  ب  طور معمول در چن  ساعت اژلو  پس از تولا  در مجاار  گواردا  ناوزاد  این ناحو  است
معمولا ادریشوا کل  ژ موزبان انسان  آن سال ها هم زیست  مسالمت آموز  ب  همرا  مناافع . مستقر م  دود
ونوات دکسات  ب  جز در افراد دچار نقص ایمن  ژ یا جای  ک  س ها  طتوع  رژد  مانن  پریت  متقابل دارن 
محل استقرار ادریشاوا . ادریشوا کل  ب  ن رت باعث ایجاد بومار  م  دون  کومنسالسوی  ها  . م  دون 
این باکتر  ها ربوا موف  در مقایس  با جمعوت . لای  مخاط  کلون پستان اران م  باد  کومنسالکل  ها  
یک فرضو  جالا پوشنهاد م  کنا  کا  . ن زیاد سایر باکتر  ها  ب  هواز  اختوار  فلور رژد  ا  م  باد
ادریشوا کل  ممکن است توانای  استفاد  از گلوکونات را در کلون با بازد  بالاتر  نستت ب  سایر باکتر  ها 
دادت  باد  ژ از این رژ ب  ادریشوا کل  اجاز  م  ده  محل استقرار خاود را با  طاور اختصاصا  اداغال 
  .]6ژ6[کن 
 مرفولوژی و خصوصیات بیوشیمیایی 8-1
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این باکتر  ب  . موکرژمتر است 0-6در  1/1-1/5باکتر  ادریشوا کل  یک باسول گر  منف  با ان از  ح ژد 
دارد ک  آن را بادر  24یوب  کوئونون 63احوا دامل مناکوئونون –هواز  اختوار  بود  ژ دژ سوستم اکسو اسوون 
م  سازد تا انرژ  مورد نواز خود را از متابولوسم در هردژ درایط هواز  ژ ب  هواز  با  دسات آژرد ژ از 
این باکتر  در درایط ب  هواز  با تخمور ب  هواز  مخلوط . سوبستراها  مختلف برا  تغذی  استفاد  کن 
تحات دارایط . استات ژ د  اکسو  کربن تولو  م  کنا  ونات  اتانول اسو   ترکوتات  مانن  لاکتات  سوکس
بهون  رد  سرعت تقسوم سلول  بسوار بالاست ژ هر سلول در عرض بوست دبوق  ب  دژ سلول تقساوم ما  
گزارش کردن  ک  زمان لاز  برا  تقساوم یاک سالول در رژد   6661مو ژرت ژ همکارانش در سال   .دود
برا  مطالعات اپو موولوژیک انتخاب کلن  ها  لاکتوز مثتت  م  توانا  باعاث از  . دبوق  م  باد 221کور 
سوی  ها  ادریشوا کل  لاکتوز مثتت ان  ژ برخا    ٪26 دست دادن تع اد  از نمون  ها دود  زیرا  تقریتا 
لاکتوز منف  سوی  ها  اسهال زا  ادریشوا کل  دامل سوی  ها  انترژاینویزیو ادریشوا کل   ب  طور معمول 
ادریشوا کل  ها مثتت است ژ مطمئن ترین تست برا  افتاراق ایان   ٪66در بوش از  14تست ان ژل. هستن 
مثتات  04هم چنون این باکتر  لوزین دکربوکساولاز . باکتر  از دیگر اعضا  خانواد  انترژباکتریاس  م  باد 
تسات  . ایجاد م  کن  G/A/Aظاهر  44 S2Hرد  کرد  ژ علاژ  بر ع   تولو   34ISTبود  ژ رژ  محوط 
 CIVMI
در ص  از اناوا  ادریشاوا  26ژ همونطور بوش از .م  باد  ++) --(در این باکتر  ب  صورت  54
 GUM( (74گلوکورژنو  بتا فریل آمتل  متول-4 سوبسترا  با استفاد  از 64کل  از نظر تولو  بتاگلوکورژنو از
  ترانسفورماساوون  با استفاد  از س  رژش کون ژگاساوون    ANDادریشوا کل  توانای  انتقال . مثتت هستن 
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  .بون این باکتر  ژ گون  ها  نزدیک م  گاردد  ژ ترانس اکشن را دارد ک  موجا انتقال عرض  ماد  ژنتوک 
این امر منجر ب  انتقال صفات مختلف از جمل  مقاژمت آنت  بووتوک  ژ فاکتور ها  بومار  زای  ما  داود 
ک  یک  از بارزترین مثال ها در این مورد انتقاال توکساون داوگا توساط باکتریوفااژ از داوگلا با  بااکتر  
   .]6 31 41 61[  م  باد  iloc.E 7H751O
    
 .]61[ ادریشواکل رنگ آموز  گر  ژ نما  موکرژسکوپ الکترژن   . 1-1دکل
 بیماریزائی و اهمیت بالینی 9-1
خصوصوات بومار  زای  ژیا   ب  هر حال کلون ها  سازگار یافت  مختلف  از ادریشوا کل  ژجود دارن  ک  
ا  را کسا کرد  ان  ک  باعث افزایش توانای  آن ها در سازگار د ن با مکان هاا  ج یا  ژ ایجااد طواف 
این خصوصوات بومار  زای  اغلا توسط عناصر ژنتوک  ک  م  دون  ک   .ژسوع  از بومار  ها د   است
ها  ج ی   از فاکتور هاا  ژیارژلانس ما  بون سوی  ها  مختلف جا ب  جا د   ژ موجا ایجاد ترکوا 
فاکتور ها  ژیرژلانس منتقل د    پاتوتایپ ها  متفاژت  ادریشوا کل  را ایجاد کرد  ان  کا  باعاث . دون 
کلون های  از ادریشواکل  ژجود دارن  ک  باا اکتسااب خصوصاوات .  ایجاد بومار  در افراد سالم م  دون
ایان . مناط  ج ی   بادر ب  ایجاد طوف گسترد  ا  از بومار  دا   انا  بومار  زای  ژی   ا  برا  بقاء در
خصوصوات بومار  زای  اغلا توسط عناصر ژنتوک  ک  م  دون  ک  م  توانن  بون سوی  ها  مختلف رد 
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ژ ب ل د   ژ ترکوت  تاز  از فاکتور ها  ژیرژلانس م  توان  در ساوی  ژارد دا   بااب  بمانا  ژ آن را با  
 ادریشواکل  .خاص از ادریشوا کل  مت ل سازد ک  توانای  ایجاد بومار  در افراد سالم  را دارن  64 پاتوتایپ
عالاژ  بار فاکتورهاا  مشاترک  کا  در تماا   .بادا  دارا  طوف ژساوع  از فاکتورهاا  بومااریزای  ما 
بوماار  هاای  ماننا  ک  عامال ایجااد  ادریشواکل سوی  های  از   اعضاءخانواد  انترژباکتریاس  ژجود دارد
. فاکتورها  بوماریزای  مخصوص ب  خود م  بادان    عفونت ها  دستگا  ادرار  ژ گاسترژانتریت هستن 
  .]31 61 41[ادهسون ها ژ اگزژتوسون ها م  بادن  دژ دست  از این فاکتورها 
  فاکتورهای ویرولانس  11-1
  ک  اجتماع  از موکرژارگانوسم ها  برار گرفت  در ماتریکس  از پل  مرها  خارج سالول  اسات    بووفولم
از رژش طتوع  زن گ  باکتریای  جلوگور  م  کن  ژ تصور م  دود ک  مسئول بساوار  از عفونات هاا  
 دارایط   با   نستت آنها مقاژمت دهن  م   بووفولم  تشکول   ژبت  ها اصولا باکتر  .سخت ژ مزمن باد 
 ما   ژ تغلاو  نگه ار  را مواد  بووفولم دیگر در از طر  ژ دون  م  زیاد ژ بووسای ها  نامساع  محوط 
باکتر  های  ک  دارا  مقاژمت ژ یا تحمل نستت با    .کنن  م  یک یگر مصر  متابولوک   ژ از مواد نماین 
هستن  ژ سلامت  انساان را ته یا  ما  کننا  رژز با  رژز در حاال ب  دلول تشکول بووفولم آنت  بووتوک ها 
عفونت ها  باکتریای  گسترد  در جهان توسط بووفولم ب  ژجود م  ایا  کا  %  26در ژابع . افزایش هستن 
اتصال محکم   CEAE درط  عفونت دست  های  از .]51[تحمل زیاد  ب  آنت  بووتوک ها  گوناگون دارد
مکانوسم دبو  ایجاد اسهال توساط . را اغلا ب  ژاسط  ماتریکس ضخوم بووفولم با اپ  تلوو  بربرار م  کنن 
ط  اتصال محکم ب  سلول ها  اپ  تلواال   CEAEگمان م  رژد . این باکتر  ب  خوب  دناخت  د   است
فااکتور هاا  بوماار  زا  باالقو  در ایان  تع اد  از. انترژتوکسون ها  خود را ژارد این سلول ها م  کن 
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فاکتور انتشار  دیسپرساون ژ سوساتم هاا  با    باکتر  دناخت  د   ان  ک  دامل  ادهسون ها توکسون ها 
ها ژجود ن ارن  ژ بابل توج  است کا   CEAEهوچ یک از این فاکتورها در تما  . کارگور  آهن م  باد 
هساتن  رژ   CEAEد   ان  ژ تما  آنهای  ک  منحصر با   یافت CEAEاکثر ژن ها  ژیرژلانس ک  در 
پلاسمو  برار دارن  ژ هوچ فاکتور رایج  ک  ب  تنهای  فنوتوپ اتصال تجمع   را ایجاد م  کن  تاا با  حاال 
مگاا دالتاون ژ  26در بسوار  از سوی  ها یک پلاسمو  بزرگ با ژزن مولکول  بالاتر از . ش   استندناخت  
ژجود دارد ک  ژن  ها  متع د  را حمل م  کن  ژ ژن ها  مرتتط با فنوتوپ اتصال تجمع    221bkان از  
 .]71[نوز رژ  این پلاسمو  برار دارن  
 پیلی  1-11-1
ژجود پول  یا فومتری  در بوماریزای  باکتریای  دخالت دارد ژ موجا اتصال باکتر  ب  سطوح مخاط  ژ اپ  
فومتریا  فابا  ایان ناو   ادریشاواکل اما سوش ها  انترژپاتوژنوک انساان   .تلوال ژ مجار  ادرار م  دود
ماانوز اسات کا  با  عناوان  ب   مقاژ ژ حساس ب  حرارت  فومتری   هستن  ژ چستن گ  ان ها غالتا بوسول 
همچناون چساتن گ   .نامو   م  دون   1AFCژ   2AFC  م  کنن  AFC((64فاکتورها  کلن  ساز عمل
تااکنون سا  ناو  پولا  .  حساس ب  ماانوز انجاا  ما  گوارد  فومتری   ب  فاگوسوت ها توسط  ادریشواکل 
دناسای  د   ان  ک  زیر ژاحا   CEAEدر  25III/FAA :FAA(  II/FAA I/FAA (چستن گ  ب  نا  
رژ   . برار دارن  AAPم  بادن  ک  رژ  پلاسمو    3-gga  Afaa  Agga ها  ساختار  آنها ب  ترتوا
نوااز  II/FAAژ  I/FAAتولو  . تنها ژن یک  از پول  ها  چستن گ  م  توان  برار گورد AAPپلاسمو  
  III/FAAدر تولوا    Rggaدارد؛ در حال  ک  نقش ) فاکتور فعال کنن   رژنویس  ( Rggaب  فعال د ن 
ما   I/FAAک  در ساط  مولکاول  توضاو  داد  دا    CEAEاژلون عامل چستن گ  .  ابت نش   است
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باعث ایجاد فنوتوپ اگریگوتوو ژ آگلوتوناسوون گلتاول هاا  برماز در ادریشاوا   I/FAAکلون کردن . باد 
دارد کا     AAP نواز ب  مناطق  از پلاسامو  ژیارژلانس  I/FAAبوان . غور بومار  زا د   استکل  ها  
ژ  Aggaیکا  از ایان منااط  داامل ژن زیار ژاحا  سااختار  . کولو دالتون  برار گرفت  ان 6بون بطعات 
ژن . را کا  ما  کنا  Rggaب  ناا   carAاز نو   15دیگر   دامل ژن  است ک  یک فعال کنن   رژنویس 
گلتول ها  برمز انساان  در  را ک  م  کن  ژ مسئول فنوتوپ اگریگوتوو ژ هماگلوتوناسوون I/FAA  Agga
ک  ب  انها اجاز  م  ده    دارا  فاکتورها  اتصال  هستن  ب  نا  فومتری  CEPU. بعض  سوی  ها م  باد 
ها  فومتریای  هستن  کا  بااکتر  را ادهسون ها انت  ژن . تا ب  طور موفقوت اموز  عفونت را اغاز م  کنن 
ما  تاوان با   CEPU ادهسون ها  معمول موجاود در  از. بادر م  سازن  تا ب  موکوس رژد  متصل دود
کا  داامل ادهساون  35rDژ خانواد  ها  ادهسون    Iنو  فومتریا    CIF 05 فومتریا    Sفومتریا    Pفومتریا
   cof afs  mif  papتوساط ژن هاا     این فومتریاها .کرد ادار  ژ ادهسون ها  فومتریال م  باد    rD
 .]61-10[ک  م  دون   CEPU در afa
  4 کپسول 2-11-1
در موارد  . باکتر  ها توسط لای  ها  پل  ساکاری   یا پرژتئون  ب  نا  کپسول ها احاط  د   ان برخ  از 
اطرا  باکتر  برار م  گورد کا    نوز یک لای  چستن   ب  دکل ژ غور  یکپارچ  از نظر دانسوت  ژ ضخامت
  1Kانتا  ژن  . مو   م  داون نوز نا 65کپسول ژ لای  ها  لعاب  گلوکوکالوس .نا  دارد 55این ماد  لای  لعاب 
نوزاد   ))MACN 75کپسول  از جنس پل  ساکاری  بود  ژ مشاب  با اسو  پل  سوالوک ادهسون سلول عصت 
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 همچناون  .ژجاود دارد  ادانزمنن یت ژ سپت  سم  نو مول   ادریشواکل درص  سوی  ها   26در . م  باد 
سر  طتوع  است اما ب  تنهای  برا  بومار  زای   ا ر کشن گ   عامل مقاژمت ب  نوترژفول ها ژ این انت  ژن
-6[باعث مهار ب رت کشن گ  سر  م  دون  SPL   سایر توپ ها  کپسول  در همراه  با . کاف  نوست
  .]6
 لیپوپلی ساکارید 3-11-1
این ان ژ توکساون عامال ژی گا  ایمونولوژیاک ژ  Oشوا کل   زنجور  جانت  یادر )SPL(لوپوپل  ساکاری 
را با   SPLدر بسمت خارج  غشااءژابع دا   ژ  Aلوپو  . بسمت سم  مولکول ب  دمار م  رژد Aلوپو  
باکتر  باعث مقاژمت در برابر ژاکنش کمپلمان سر  انساان ما  داود ژ از این SPL . غشاء بلاب م  کن 
 .]41[ باکتر  در مقابل اپسونوزاسوون ژ فاگوسوتوز نوز محافظت م  کن 
 فلاژل     4-11-1
اکثر باکتر  ها  گر  منف  ضمایم   سطح  ب  نا  فلاژل  را تولو  م  کنن  ک  باعث حرکات بااکتر  ما  
) 0. جسم پای  ا  ک  ب  عنوان موتور چرخش  عمل م  کن ) 1 :فلاژل از س  بسمت تشکول م  دود. دود
) 3. پو ا کرد  ژ نورژ  محرکا  را تاامون ما  کنا ک  ب  خارج از باکتر  را  ) فولامنتوس(بسمت ردت  ا  
 ].41-71[بلاب یا هوک ک  مسئول اتصال این دژ بخش ب  یک یگر است 
 توکسین ها  -11-1 
شوا کل  با  ژجاود یتوکسون ها  متفاژت  ک  توسط سوی  ها  مختلف ادر  شوا کل یدر بومار  زای  ادر
 .]41[ژرژتوکسون ژ غور  م  توان ادار  کرد    توکسون دوگا     tep:مانن    .دخالت دارن   م  آین 
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 )teP( 8 توکسین کد شده بوسیله پلاسمید 1- -11-1
 علاژ  بر نقش انترژتوکسون  . بود  ک  از نو  پرژتئون ها  اتوترانسپورتر م  باد  65یک سرین پرژتئاز teP
. دارا  فعالوت سوتوتوکسوک علو  سلول ها  رژد  ا  کشت داد  د   ژ گلتول ها  برماز ما  بادا  teP
 فعالوت سوتوتوکسوک احتمالا از طری  مکانوسم داخل سلول  القاء دا   در ا ار تخریاا پارژتئون غشاای 
القااء طویال بررس  ها  آزمایشگاه  نشان داد  ان  ک  توکسون خالص د   باعاث . م  باد  26اسپکترین
در موان دسات  ا   tePژن . ژ گرد د ن سلول ها ژ در ادام  باعث ژرب  ژرب  د ن سلول ها م  دودد ن 
-46  رس  ک  در برار دادت  ژ ب  نظر م 04ژ در سوی   AAPاز لوکوس ها  بومار  زای  رژ  پلاسمو  
 .]20 00 71[ ژجود دادت  باد  CEAEایزژل  ها    ٪61
 شیگا توکسین 2- -11-1
 باا کا   CEAEمنتقل د    در برخا  از ساوی  هاا   CEAE ب   CEHEاین توکسون ک  توسط فاژ از 
ژ موجا ایجاد بوماار  هاای  از بتوال اساهال خاون   کولوات یافت م  دود   لوزژژن د   ان   XTSفاژ
 .م  دون  36) PTT( ژ ترژمتوسایتوپن  پورپورا  06) SUH( وتوک اژرموک لسن ر  همو 16هموراژیک 
 46وروتوکسین 3- -11-1
علت این نا  گذار  ا ار  دارا  توکسون ب  نا  ژرژتوکسون م  باد   CEHEانترژهموراژیک  ادریشواکل 
م  باد  ک  رد  ا  از سلول ها  کلو  موماون ساتز افریقاای   oreVسوتوتوکسوک این ماد  بر سلول ها  
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  دژ توپ ژرژ توکسون دامل. م  باد  Ӏک  در دوگلا دیسانتر  توپ   56 ک  بسوار دتو  دوگا توکسون است 
  .اسات  e2TVژ  c2TV,  d2TVدامل زیار ژاحا ها  2TV  م  باد  ک    2TV ژ 1TV عتارتن  از
. در خوک عامل بوماریزا م  بادا d2TV  همرا  با توکسون e2TV در انسان بوماریزا ژ c2TV , d2TV
باعاث از باون رفاتن داتک   ژرژتوکسون ا ر سوتوتوکسون  بر انترژسوت ها دارد ژ منجر ب  اسهال م  دود 
  ک  دکل د ی   از یک بوماار  اساهال  را ایجاد م  کن  66سن ر  همولوتوک اژرم مویرگ  رژد  د   ژ 
  کم خون  همولوتوک موکرژ ان یاو پاتواک  نارسای  حاد کلو    :دامل( سن ر  همولوتوک اژرم  این ژ. است
 7H:751Oمول  ژرژتوکسون دایعترین سرژتوپ  ادریشواکل ازبون سرژتوپها  . م  گردد) ترژمتوسوتوپن 
نم  توان  سوربوتول را مورد استفاد  برار ده  ژ  ادریشواکل این سوش برخلا اکثر سوش ها  . م  باد 
 .]41ژ 30-60[در اگار سوربوتول مک کانک  رد  ان منف  است
 آلفاهمولیزین 6-11-1
 تولوا   CEPU   ها  سوی  توسط ک  است  پرژتئون  یک فاکتور ژیرژلانس خارج رژد  ا آلفا همولوزین 
 با  آلفاا  همولوزین   .است د   دناخت  الفا همولوزین نا  ب   برمز  کردن گلتول متلاد  علت ب  .م  دود
 ها  توال  دارا  خانواد  این ها  پرژتئون تما  زیرا دارد  تعل   XTR76  نا  ب  ها  پرژتئون از ا  خانواد 
 چهاار   اپرژن یک  توسط همولوزین تولو . است تای    6 امون  اسو ها  از سرهم پشت دژتای  ژ تکرار 
 باا  بومااران  باون  در اغلاا  ادرار  هاا  عفونت ب  متتلا افراد در همولوزین تولو  گورد  م   صورت  ژن 
هنوز مشخص نم  باد  ک  آیا ژجود ایان پارژتئون .  است د   مشاه   66سوستوت عفونت با ژ پولونفریت
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موجا بومار  زای  رژد  ا  م  دود ژ یا نشان  ا  از توانای  بالقو  سوی  ماورد نظار بارا   CEAE  در
    ].00 20 71 41[ایجاد بومار  در نواح  خارج رژد  ا  است 
    )1FNC(667-11-1 
 را  nitca-Fراداراسات پلا  مرازاساوون  )1FNC (عامل نکروز کننده سایتو توکسیی   کا   CEPU
   کا  سانتز   D, B, A ylhتشاکول دا   از   ylhاپارژن  .م  کنا  آلفا همولوزین راسنتز افزیش م  ده  ژ
 .]00 20 71 41[ انتقال ژفعال ساز  آلفا همولوزین راباعث م  دود
 27Aسیتولیزین  8-11-1
است ک  توسط ژن  ک  م  دود ک  در اکثر سوی  ها   ادریشوا کل  هاا   XTRاین پرژتئون یک توکسون 
 .]41ژ71[ ژجود دارد
 ژن های دخیل در مصرف آهن 9-11-1
  ژ  Auhc  ژ دامل  برار دارن    این ژن ها رژ  یک جزیر  بومار  زای  ک  یرسونوا باکتون را ک  م  کن 
 اسات 2CAED ژ  CEAE  منحصار  ب ا  گارژ  هاا  فولوژنتواک   17AuhC  .ما  بادان  Acui 
  ].00 20 71 41[
 07RggA ژن 11-11-1
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مگا دالتاون   26 ژ بر رژ  پلاسمو  بزرگ  71-0ناتارژ ژ همکارانش نشان دادن   در سوی    4661در سال 
با  صاورت دژ ) Agga( I/FAAژن ها  تولو  کنن   . نقش دارد I/FAAآن ژن  ژجود دارد ک  در بوان 
در  FRO  یک0پس از توال  یاب  کامل ناحو  . برار دارن  AAPرژ   6 bkناحو  مجزا از هم ژ ب  فاصل  
-70[نقاش دارد    I/FAAکشف د  ک  پرژتئون ک  دا   توساط آن در بواان  467 pbاین ناحو  با طول 
 ].41ژ71
   paaژن 11-11-1
دیوار  بااکتر  کا  باار  SPLژ پرژتئون دیسپرسون با پودان ن   دارا  بار مثتت بود   CEAEفومتری  در 
مونتریاو ژ . منف  دارد باعث رهای  فومتری  دا   ژ در نهایات باعاث انتشاار بااکتر  در رژد  ما  گاردد 
ک  در برخ  ادریشوا کل  هاا  غوار   CEAEنشان دادن  ک  این ژن ن  تنها در  6220همکارانش در سال 
 ].41ژ71-70[ز دی   م  دودنو 37CEADبومار  زا ژ 
        Ataa ژن  21-11-1
 مگاا دالتاون  26بر رژ  پلاسمو  بزرگ  2AAPنوش  ژ همکارانش نشان دادن  ک  ناحو    3220در سال 
لوکاوس . ترانسپورتر بالقو  ک  م  کن  ک  مورد نواز جهت  انتقال پرژتئون دیسپرساون اسات   CBA یک 
  همولوگ پرمئاز غشاا  خاارج : ptaa .47)DCBAP-taa( ژن م  باد  5حاژ   گرژ  ژن  مورد نظر 
ما  بادا  CloT  همولاوگ    پرژتئون غشاا  خاارج    :Ataa  PTAپرژتئون کاست اتصال  ب  :ctaa
مولکول هاا  متناوع  را از غشاا م  توان   کانال  عمل م  کن  ک   شوا کل  ب  عنوانیدر ادر   CloT ک 
مولکاول هاا    با ایجاد سااختار  تونال ماننا  در غشاا خاارج    این پرژتئون کانال  .خارج  عتور ده 
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مانن  کلوساون پان  ژ (ژ یا بزرگ  ) ژ حلال ها  آل    نمک ها  صفراژ  مانن  آنت  بووتوک ها (کوچک 
 ٪50 تنهاا  CloTژ  Ataaاگرچ  دتاهت توال  باون . را ب  خارج از باکتر  ارسال م  کن ) آلفا همولوزین 
م  باد  اما دتاهت ساختار س  بع   ژ دادتن ج  مشترک بون دژ پرژتئون همولوگ بودن آنها را ب  ا تاات 
برار دارد ژ انتقال دیسپرسون   CBAدر غشا  خارج  مستقل از ناحو   CloTنوز مانن    Ataa. م  رسان 
  .]41ژ71-70[ب  خارج را از طری  ناحو  انتهای  کربوکس  انجا  م  ده 
  7IPH 31-11-1
 CEPE  در  IPHنا   این جزایر با. جذب آهن است کنن     سوستم  ک  ک   IPHجزایر بوماریزای  با نا    
  ,
67
 CEIE , CEAE
77
  ].41ژ71-70[دارد حضور       CEAD , CETS
 بیماری های بالینی 11-1
 :مختلف تقسوم بن   م  دون ها  پاتوژن ب  گرژ  ها   ل اس ظهور علائم کلونوک  ادریشوا کبر اس
 ادریشوا کل عفونت ها  رژد  ا   
 ادریشوا کل  عفونت ها  خارج رژد  ا  
 اشریشیا کلی عفونت های روده ای  1-11-1
ل  ها  اسهال زا متعابتا ب  دش زیر گرژ  تقسوم م  دون  ک  براساس خصوصاوت ژیارژلانس  ادریشوا ک
  اکثر موارد ب  سرژگرژپ ژ سرژتایپ ها  خاص  تعل  م  گورن مکانوسم بوماریزای  ژ علائم کلونوک  در 
اسهال یکا    ].41ژ71[اسهال درایط  است ک  دخص رژزان  س  بار یا بوشتر م فو  آبک  یا دل دفع کن 
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از . از عوامل اصل  مرگ در کشورها  در حال توسع  ژ دژمون عامل مرگ کودکان در سراسار دنواا اسات 
ها  ر اسهال موتوان  باعث از دست رفتن آب ب ن ژ ب  هم خوردن تعادل الکترژلوتدست دادن مایعات در ا 
سال  ژ باالاتر  5مولوون نفر در افراد  1.1تخمون زد  د  ک  اسهال باعث مرگ  6220در سال . در ب ن گردد
محلولهاا   نمکا  خاوردن  ژ برصاها  حااژ  رژ   .سال گردی   است 5مولوون نفر کودکان زیر  5.1ژ 
ساال گذدات  نجاات داد   50مولواون کاودک را در  25نتخاب مناست  برا  درمان اسهال باود  کا  جاان ا
تقساوم ما  داون  کا   پاتوتایپ ها  ادریشواکل  بر اساس مکانوسم عمل در دستگا  گاوارش   ].60[است
ایان دسات  فاکتورهاای  با  ناا   .دست  ا  ک  با جا گرفتن رژ  مخاط رژد  ب ژن هجو  بافت  عمل موکنن 
همچنون توکسون های  تولو  م  کنن  ک  گاه  ا ر بابال . برا  چستو ن ب  سط  مخاط دارن  noisehdA
ژ گاااه  باا  صااورت غواار باباال برگشاات عماال ماا  ) سااوتوتونون(برگشاات باار ساالول دارناا 
ایان  .فت  عمل ما  کننا دست  ا  ک  با جا گرفتن رژ  مخاط رژد  ب  همرا  هجو  با ژ)سوتوتوکسون(کنن 
سوی  مهم ایان  .دست  ب رت هجو  بردن ب  مخاط را دارن  ژ توانای  بومار  زای  آن ها بر این اساس است
  ].1-1دکل  [دست  هستن   6پاتوژن ها  رژد  ا    .م  باد  7H:751O iloc.Eگرژ  
 CEHEل  ک انترژهموراژیک ادریشوا 
 CETEل  ک انترژتوکسو نوک ادریشوا 
 CEAE   ل ک انترژ اگریگوتوو ادریشوا 
 CEIEل  ک انترژ اینویزیو ادریشوا 
 CEADل  دیفووزل  ادهرنت ادریشوا ک 
    CEPEل  ک انترژپاتوژنوک ادریشوا 
   ] .41ژ71[ک  ب  خوب  تعریف د   ان    
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 .]41ژ71ژ20[ گاسترژانتریت ناد  از ادریشوا کل  .0-1ج ژل 
مکان   ارگانیسم
 عمل
 پاتوژنز بیماری
 )CETE(
 
روده 
 کوچ 
اسهال مسافران اسهال نوزادان  در کشورها  در حال 
باا   توسع   اسهال ابک   استفراغ   کرامپ  تهو  تا
 درج  پایون
یاا حسااس با  /انترژ توکسون ها  مقاژ  ب  حرارت
حرارت ژابست  ب  پلاسمو  ک  افزایش ترد  مایعات 
 ژ الکترژلوت ها را تحریک م  کنن 
روده  )CEPE(
 کوچ 
اساهال  اسهال نوزادان  در کشاورها  عقاا مانا   
 استفراغ  م فو  غور خون   ابک  
پلاسامو  همارا  باا ژابست  ب   E/Aهوستوپاتولوژ  
تخریااا ساااختار موکرژژیلاا  هااا کاا  منجاار باا  
 سوءجذب ژ اسهال م  دود
 )CEAE(
 
روده 
 کوچ 
اساهال ناوزادان  در کشاورها  عقاا مان   اساهال 
مسااافران  اسااهال ابکاا  پایاا ار هماارا بااسااتفراغ   
 دهو راتاسوون ژ تا با درج  پایون
چستن گ  تجمع یابن   ژابست  ب  پلاسمو  باسول هاا 
همارا  باا کوتاا  دا ن ) اجرها  انتادت  رژ  هام (
موکرژ ژیلا  هاا  انفولتراساوون تاک هسات  ا  هاا  
 خونریز  ژ کاهش جذب مایعات 
روده  )CEHE(
 بزرگ
اسهال ابک  اژلو  ک  متعابتا با اسهال دا ی  خاون   
د ی  دکم     با کرامپ ها  )کولوت هموراژیک (
تا مختصر یا ب ژن تا   ممکان اسات با  سامت 
 سن رژ  اژرم  همولوتوک پوشرفت نمای 
 1 -xtS(ب  ژسول  توکسون ها  دوگا سایتوتوکسوک
ژاسط  گر  م  دودک  سانتز پارژتئون را  )2-xtS,
 tnemhcattA:E/A(ضایعات. تخریا م  نماین 
همرا  با تخریا موکرژژیل  هاا   )tnemecaffE/
 د   در نتوج  جذب کاهش یافت رژ
 )CEIE(
 
روده 
 بزرگ
بومار  در کشورها  در حال توسع   تا   کراماپ 
ممکن است ب  سامت دیساانتر  باا   اسهال ابک   
 م فو  خون  ان ک پوشرفت نمای 
تهاجم ژابست  ب  پلاسمو  ژ تخریا سلول ها  اپا  
 تلوال استر کولون
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 .]71[iloc.Eنما  دماتوک چرخ  ها  بوماریزای  پاتوتایپ ها   .0-1دکل 
   )CETE(لی انتروتوکسیژنی اشریشیا ک 1-1-11-1
دژر  انکوباساوون  .اسات  توساع  حاال  در کشورها  در مسافران اسهال ژ سال 5 زیر کودکان اسهال عامل
یا اب الاود  با  ما فو  ایجااد ما   بنابراین عفونت ها  اژلو  ب  ژاسط  مصر غذا   بومار  بالا م  باد 
ایجاد دون   بعا  از دژر  کماون  67اسهال تردح .انتقال بومار  از فرد  ب  فرد دیگر رخ نم  ده  . دون 
کراماپ : این علائم عتارتن . یک تا دژ رژز  پوشرفت م  کن  ژ ب  طور متوسط س  تا پن  رژز باب  م  مان 
ناد  از ژیتریاو کلارا باود   مشاب  ب  اسهال استفراغ ب  ن رت ژ اسهال ابک  در این بوماران   تهو   دکم 
بافت دناسا  در مخااط رژد  ژ التهااب  تغوورات. ن م  باد آاز ملایم تر  علایم آن ب  ژی   در بالغون ژل 
تولو  م  کنا  سط  مخاط  رژد  کوچک متصل م  دود ژ انترژتوکسون   بر   CETE .مشاه   نم  گردد
کلونوزاسوون توسط یک یا چن ین فومتری    پرژتئونا  یاا . ک  منجر ب  افزایش تردحات رژد  ا  م  گردد
ژاساط  گار  ما  داود کا  توساط انتا  ژن هاا  فااکتور   )sFC(فاکتور ها  کلونوزاسوون فومتری  ا  
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با  ترتواا  26 )fCP ( عماوم ا فااکتور کلونوزاساوون کل  ی انت  ژن ها  سطح  67 )AFC (کلونوزاسوون
مطالعاات اپوا موولوژ    .متفاژت از نظر انت  ژن  مشخص د   است FC نو   20بوش از . انجا  م  دود
را  VI/AFCیاا  II/AFC ژ  I/AFCها  انساان  هار دژ  CETE% 57اخور نشان م  دهن  ک  تقریتا 
کننا  ژ بوماار  را بهتاود ما   را محا ژد ما  CETEکلونوزاساوون  AFCانت  باد  ها  . بوان م  کنن 
فااکتور    99K ژ  88K  عامل مهم بومار  در حووانات است ژ سوی  ها  حووان  مثال  CETE .بخشن 
ایان  .انساان  یافات نما  داون  CETEها  کلونوزاسوون رژد  ا  را بوان م  کنن  کا  در ساوی  هاا  
 II-TL  )II-TL , I-TL( توکسون ها  حساس ب  حرارت :ارگانوسم تولو  دژ نو  انترژتوکسون م  نمای 
توکساون از یاک    aTS(-bTS( ژتوکسون ها  مقاژ  ب  حرارت در ارتتاط ب  عفونت ها  انسان  نتود   
ژ   1MGبا  گورنا   گانگلوزیا  B زیار ژاحا  . یکسان تشکول د   است Bژ پن  زیر ژاح    Aژاح  
 a-TSتوکساون  .همچنون دیگر پرژتئون ها  سطح  رژ  سلول اپ  تلوال رژد  کوچک متصل ما  داون 
تاا  از ان هاا  6مولکاول اساو  امونا  اسات کا    61یا  61کولو دالتون  است ک  حاژ   0یک پپتو  تقریتا 
. ز غشای  اسات رسپتور اصل  ان گوانولات سوکلا. پل د  سولفو   را تشکول م  ده  3سوستئون است ژ 
داخل سلول  م  دود ژ  PMGcبا اتصال ب  رسپتور گوانولات سوکلاز تحریک م  دود ژ منجر ب  افزایش 
 64مرتتط با بومار  حووان  است ژ یک پپتوا   b-TSتوکسون . در نهایت ترد  سلول  را افزایش م  ده 
سوتوزژل  را باالا  +2aCاسو  امون  ا  م  باد  ک  حاژ  دژ پوون  د  سولفو   است ژ م  توان  غلظت 
ژ با ازادساز  سرژتونون منجر با  افازایش   دود  2Eبرد  ژ باعث افزایش رهاساز  پرژستاگلان ین ها  
 Aاز عرض غشاءژاکوئل عتور ما  کنا  زیرژاحا  I-TL    ازA ژاح   ز ان ژسوتوز زیرپس ا .ترد  گردد
ک  تنظوم کننا     sG م  باد ژ با پرژتئون غشای   16 ))PDAدارا  فعالوت ادنوزین د  فسفات ریتوزیل 
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یاک افازایش ساطوح ادناوزین مناو فسافات ا ر اصال  ایان تا اخل  .ادنول سوکلاز است  ت اخل م  کن 
ایان . افزایش ترد  یون کلر ژ کاهش جذب یون هاا  کلار ژ سا یم ما  بادا با  06  )PMAC(حلقو 
همچناون تردا  پرژساتاگلان ین ژ  I-TL   توکساون . تغوورات ب  صورت یک اسهال ابک  تظاهر م  کنا 
نتوج    این  .تولو  سایتوکون ها  التهاب  را تحریک م  کن  ک  در نتوج  مایعات بوشتر  از دست م  رژد
ساز  نهای   ژ فعال PMAcاتصال افزایش فعالوت ادنولات سوکلاز ژ نتوج  افزایش  سطوح داخل سلول  
ژابست  ب  فسفریلاسوون کانال اصل  کلری  سلول ها  اپ  تلوال یعن  تنظوم کننا     کاناال مواان غشاائ  
از سالول هاا  ترداح    lC   افزایش ترد RFTCنتوج  فسفریلاسوون . م  دود 36 )RFTC(فوترژزیز 
کرد  ژ سوستم عصات    همچنون سنتز پرژستاگلان ین ها را تحریک TL .است ک  منجر ب  اسهال م  گردد
 TL. رژد  ا  را تحریک م  کن  ک  هر دژ  این اعمال باعث تحریاک تردا  ژ مهاار جاذب ما  داود 
مخاط  بو  غور ژابست  ب  سموتش است ک  در بسوار  از ژاکسن ها  حاژ  انت    همچنون یک ادجوانت
استنشاب     ژن درکت دارد ژ منجر ب  افزایش پاسخ انت  باد  ب  انت  ژن ها م  دود ژ ب  صورت خوراک 
است کا  با  رساپتور درژن غشاای   46کوچکیک پپتو  منومر  atS . ژحت  داخل عرژب  استفاد  م  دود
ژ ب  دنتاال  66 )PMGc( گوانوزین منو فسفات حلقو  متصل د   ژ منجر ب  افزایش 56 لات سوکلازگوانو
 بررژ  پلاسمو  بابل انتقال ک  م  داود  I-TL  ژ aTS  ژن ها  .ان ترد  بوش از ح  مایعات م  دود
 – AFC ژ II– AFC    )I – AFCژن ها  ادهسون ها  فااکتور کلونوزاساوون  ک  م  توانن  همچنون
فاکتورها  کلونوزاسوون فومتری  هستن  ک  گورن   ها  گلوکاو پرژتئونا  اختصاصا  . را حمل نمایون  )III
بارا  پوشارفت بوماار  هار دژ عامال یعنا  ایجااد توکساون ژ فاکتورهاا  . موزبان را دناسای  م  کننا 
معمولا ب ژن خون ژ مخااط ) ساعت41 (عامل اسهال آبک   CETE سوی  ها  .کلونوزاسوون نواز م  باد 
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مطالعات  در خصوص سرکوب سلول ها  سارطان   .بود  ژ در اکثر موارد تا ژ استفراغ مشاه   نم  دود
تولو  نمایا   aTSک  م  توان   CETE  با توج  ب  دوو  ژسوع. گزارش د   است aTSکولون ژابست  ب  
سرطان کولون ب  نستت داوو  باالاتر     سع  یافت در کشورها  در حال توسع  در مقابل در کشورها  تو
-41ژ60-03[بادا  aTSمولا   CETEک  م  توان  ژابست  ب  نستت پایون عفونت ها    برخوردار است
 .]4-6ژ31
 
 .]71[CETE نحو    ایجاد بومار  ب  ژاسط     .3-1دکل 
   )CEIE(کلی  انترواینویزیو اشریشیا 2-1-11-1 
پاتوژنوک ژ سوی  ها  آن از نظر خصوصوات   ا کل  مهاجم رژد  ا  شویا ادریکل   انترژ اینویزیو ادریشوا 
-43[ژ بوماریزای  دتاهت زیاد  ب  دوگلا دارن  ژ باعث ایجاد اسهال دت  دوگلای  ما  داون  فنوتوپوک 
باکتر  ها توانا  حمل  ژ تخریا سلول ها  اپ  تلوو  کولون ژ ایجاد بومار  ک  ب  صورت اژلو  با    .]33
 82
 
تشاکول    بوماران ب  سمت فر  دیسانتر  بومار  تع اد ان ک  از. دکل اسهال ابک  برژز م  نمای  را دارن 
رژ  یاک   .]71[ما  رژنا  لوکوسوتوز در نمون  ها  م فوع  پوشخون ژ   دردها  دکم   د   از تا 
سلول هاا  اپوتلواال کولاون را تهاجم ب     یک سر  از ژن ها seneG vnlpباکتریای     پلاسمو  تهاجم
. ب  اپ  تلوال را کا  ما  کنا  76 DapI( تا  )AapIک  ژن ها  ضرژر  در تهاجم  ژاسط  گر  م  نمای 
جابجای  در . داخل سوتوپلاسم سلول تکثور م  یاب  باکتر  سپس ژاکوئل ها  فاگوسوت  را لوز نمود  ژ در
تنظوم  66داخل سوتوپلاسم سلول موزبان ژ همچنون سلول ها  اپوتلوال مجاژر ب  ژسول  تشکول د  ها  اکتون
.  این رژن  تخریا سلول ها  التهاب  م  توان  ب  سمت زخم کولون پوشارفت نمایا . )4-1دکل (م  گورد
ژنتوکا  ژ   از نظار بووداوموای   CEIE .هاا اسات  NMPاسوا بافت  ژ التهاب در این بومار  ب  علات 
از  iloc.E  کا  داوگلا ژ مطالعات بسوار  نشان داد  ان. بوماریزای  بسوار مرتتط با گون  ها  دوگلا است
تفااژت  ,نظر تاکسونوم  در سط  گون  از هم غور بابل تمایز هستن  اما با توج  با  اهموات باالون  داوگلا 
داوگلا   گونا  داوگلا کا  مسائول بوماار  در انساان هساتن  4. نامگذار  ان ها همچنان باب  مان   است
دوگلا سونئ  ژ دوگلا بوئو   هستن  ک  درجات متفاژت  از اساهال را باعاث   دوگلا فلکسنر  ,دیسانتری 
م  توان   CEIE. کرامپ ها  دکم  ژ اسهال حاژ  خون ژ مخاط مشخص م  دود  م  دون  ک  با تا
کولوت التهاب  مهاجم ژ اغلا دیسانتر  ایجاد کن  اما در اکثر موارد باعث ایجاد اسهال ابک  م  دود ک  از 
توسط چنا ین تسات کوچاک   CEIE. غور بابل تمایز است iloc.E عفونت ها در ا ر پاتوژن ها  سایر 
با این ژجود   کولوت التهاب  را ایجاد م  کن  CEIEتصور م  دود ک  . بوودوموای  از دوگلا ج ا م  دود
ژ دوگلا دامل  CEIEفاز اژلو  بوماریزای  . کوچک را نشان م  دهن     رژد  تردح  اکثر بوماران سن ر 
حرکات در   تکثوار داخال سالول   نفوذ ب  سلول ها  اپ  تلال ژ ب  دنتال ان لوز ژاکوئل ها  ان ژسوتوز 
رکت در داخل سوتوپلاسم توسط اکتون سلول  از ح. داخل سوتوپلاسم ژ انتشار ب  سمت سلول مجاژر است
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دوگلا ژ ب    درژن سلول ها  اپ  تلوالعلاژ  بر تهاجم ژ انتشار . یک بطا ب  بطا دیگر صورت م  گورد
ژن هاا  لاز  بارا  ایان عمال . باعث القا اپوپتوزیز در ماکرژفاژ ها  الود  م  داون  CEIEطور فرض 
کمپلکس بوماریزای  است ک  رژ  یک پلاسمو  بزرگ ژیرژلانس بارار دارد کا  در گونا  هاا  داوگلا ژ 
اداار  بار ان ) 001RWp(دوگلا فلکسانر  bK312فراژان  پلاسمو  ژیرژلانس  .یافت م  دود CEIE
پلاسامو   4دارد ک  پلاسمو  ساختار موزایوک  دارد ک  حاژ  عناصر ژنتوک  ا  است ک  در ابتا ا توساط 
تشکول د   ک  ب ژن دک در ) SI(این پلاسمو  ها از عناصر ژرژد  یک سو  از ساختار . حمل د   است
این پلاسمو  توپ سو  سوستم ترداح  ژ پارژتئون هاا  . دارد تکامل این پلاسمو  ها  ژیرژلانس اهموت
-Nک  باعث دپلومریز  دا ن اکتاون باا اتصاال با    را ک  م  کن  AscIب  نا   DK021غشا  خارج  
PSAW
رد  موکرژفولامنت ها  اکتون تنهاا در یاک بطاا باکتریاای  باعاث القاا حرکات . م  گردن  66
این حرکت با تشکول پوش رفتگ  سلول  ک  سلول ها  . ل م  گرددارگانوسم در سوتوپلاسم سلول اپ  تلوا
اگار چا  . فراین  دیگار  تکارار ما  داود   همسای  را در بر م  گورد ب  اژج م  رس  ژ پس از هر فراین 
ژ دوگلا نتوج  ا رات   CEIEاکثر بوماریزای  . است ژل  انتشار ب  زیر مخاط نادر استیک باکتر   CEIE
  ایان سوساتم ترداح  چنا ین پارژتئون همچاون . اسات پلاسامو    III چن گان    سوستم تردح  توپ
جذب  ,بازچون  اسکلت سلول    ک  سوگنالونگ اپ  تلوال  ترد  م  کن   DapIژ   CapI BapI   AapI
اجازا   . ]53-14[گر  ما  نمایا ژاسط   لوز ژاکوئل ها  ان ژسوتوز  ژ سایر سایر فعالوت ها را ,سلول 
حاژ  پرژتئون هاا   26منافذایجاد   ک  م  دون  aps  ژ ixmوسط ژن ها  ک  ت IIIسوستم تردح  توپ 
چن ین   BapI منافذ  علاژ  بر تشکول    .ب  درژن غشا  سلول موزبان را ممکن م  سازن   CapIژ  BapI
   ک  ب ان ژسول  باازچون  اساکلت سالول  44DCعملکرد دیگر نوز دارد مانن  اتصال ب  پرژتئون سوگنال  
پلا   CapI. م  داود  1-LIماکرژفاژ  منجر ب  اپوپتوزیز ژ ازادساز   1ژرژد ب  سلول ژ اتصال ب  کاسپاز 
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م   caR ژ  24cdC esaPTG  مریزاسوون اکتون را القا م  کن  ک  منجر ب  تشکول سلول با فعال ساز  
انجا  م  پذیرد در حالوک  انتها  امون  ایان پارژتئون  CapIفعالوت پل  مریزاسوون اکتون در انتها  . گردد
ب  ژینکولون متصل د   ژ دپل  مریزاسوون اکتون را باعاث  AapI در مقابل ان . گسترش لامل  پودیا است
پارژتئون . ژرژد بااکتر  مقا ژر ما  داود  CapIم  دود ژ از طری  ان ب  انتشار ان کمک کرد  ژ توسط 
القو  اینوزیتول است ک  ب  تشکول مج د مورفولوژ  موزباان باا جا ا کاردن یک فسفاتاز ب DapI 16افکتور
غشا  پلا سمای  سلول  از اسکلت سلول  اکتون کمک م  کن  ژ بنابراین باعث م  دود کا  غشاا مجا دا 
  ضرژر  است ژلا  CEIEبرا  تهاجم سوی  ها  دوگلا ژ  IIIاگر چ  سوستم تردح  توپ  .برجست  دود
   ApeSپلاسمو   ک  کنن      لانس دیگر  درح داد  د   است ک  دامل سرین پرژتئازفاکتور ها  ژیرژ
سوستم جذب اهن ائرژباکتون کرژموزژم  ژ سایر پرژتئازهای  است ک  توسط ژن هاا  موجاود در جزایار 
 .]04[بوماریزای  ک  موشون 
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 .]71[CEIE نحو    ایجاد بومار  ب  ژاسط     .4-1دکل 
 )CEAE(لی انترواگریگیتیو اشریشیا ک 3-1-11-1
با  عناوان یاک پااتوژن  ا   ژ یا لان  گزینا  رژد  CEggAEیا  )CEAE( ل  انترژاگریگوتوو ادریشوا ک
یک  از عوامل اسهال هاا  نادا  از ماواد   CEAE  سوی . نوظهور با دوو  رژز افزژن دناخت  د   است
  . حاد ژ مزمن م  دودپای ار با دهو راتاسوون باعث ایجاد اسهال   .غذای  در کشورها  توسع  یافت  است
 .بزرگسالان در سراسر دنوا ج اساز  د   است باعث ایجاد هم  گور  ها  زیاد  درکودکان ژ  CEAE 
 .این ارگانوسم احتمالا یک عامل مهم ایجاد کنن   اسهال دژران بچگ  در کشورها  توسع  یافت  ما  بادا 
بااکتر  هاا با   .در بچ  ها م  بادا   36ژ تاخور رد  06این یک  از مع ژد باکترها  مرتتط با اسهال مزمن
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ایان فراینا  با  . مشاخص ما  گردنا   46در یک ارایش اجرها  انتادت  د  ژسول  اتو اگلوتوناسوون خود 
مسائول تشاکول PFB ادهساون هاای  کا  داتو      56  ))FAA چستن گ  تجمع کنن   Iفومتری  ژاسط  
همچنون دیگر فومتری  ها  چساتن   تجماع . م  باد  ژاسط  گر  م  گردد  CEPE      موکرژکلون  در
ب  سط  رژد  ترد  موکوس  CEAE  پس از اتصال. درح داد  د   است ))II/FAA, III/FAAکنن   
ستا محافظت باکتر  از انتا  بووتواک  ک   ژ منجر ب  تشکول بووفولم ضخوم  م  دود را تحریک م  کن 
 : ما  بادان CEAE علاژ  براین دژ گارژ  توکساون مارتتط باا . ها ژ سلول ها  فاگوسوت کنن   م  دود
ما   )TEP (76ژ توکسون ک  دون   توسط پلاسمو  ) TSAE( 66رت انترژاگریگوتووتوکسون مقاژ  ب  حرا
   CETEمایع را تحریک م  کن  ژ از نظر انت  ژن  ب  توکسون مقااژ  با  حارارت   ترد TSAE   .باد 
ب  طاور فزاینا   ا  با  عناوان عامال  CEAE   .م  دود  مایع  نوز ستا ترد TEP   .م  باد   ژابست 
اغلا اسهال ها  دائم  در کودکان ژ بزرگسالان در کشور ها  در حال توسع  ژ پوشرفت  ژ ب  عنوان عامل 
ی   iloc.Eب  عنوان  CEAEدر حال حاضر . ناگهان  در سراسر دنوا دناخت  د   است هم  گور  چن ین 
ک  در ان بااکتر  هاا با     ب  صورت تجمع یافت   2-PEHترد  نم  کن  ژ ب  سلول ها   TSژ  TLک  
احتمال دارد ک  این تعریاف داامل   .تعریف م  گردد  صورت اجر ها  رژ  هم انتادت  متصل م  گردن 
فاکتور هاا  مشاابه     ها CEAEیا آهر دژ  کلون ها  پاتوژن ژ غور پاتوژن باد  ژ هنوز این بضو  ک  
بارا   CEAEژل  با این ژجود پااتوژن باودن . شترک است مورد بحث استدارن  ک  در فنوتوپ اتصال م
کلونوزاساوون   احتمالا ب  طاور غالاا  CEAEاسترات   پای  ا  عفونت   .]71ژ03[است انسان ا تات د  
مطالعات بر رژ  بافت   .]00[   ژ ب  دنتال ان ترد  انترژتوکسون ژ سوتو توکسون استرژ  مخاط رژد  ا
ک  این ا ارات در  . ]34[ اسوا مخاط  مهم اما ملایم  القا م  نمای  CEAEرژد  ا  انسان ادار  دارد ک  
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عفون  حضور لای  تغوورات التهاب  ملایم در م ل ها  حووان  . بسمت ها  رژد  بزرگ بسوار د ی  هستن 
  .]44-64[ ها  ضعوف  از باکتر  ها  خود تجمع یافت  با اتصال سست ب  سطوح مخاط  را نشان م  ده 
ژ مخاط رژد  ا  توسط ساختار ها  فومتری  ا  ب   2-PEHب  سلول ها   CEAEسوی  ها  پرژتوتایپ 
 از ادهساون هاسات  rDاتصال پو ا م  کن  ک  مرتتط با خانواد  ) sFAA( نا  فومتری  ها  اتصال  تجمع 
ن هاا در تنهاا آژجود دارد اما ب  صورت مهما  هار کا ا  از  sFAAژاریانت الل  از  4ح ابل  .]74-64[
  sFAA توسط  CESEبای  ذکر کرد ک  با این ژجود تما  سوی  ها  . تع اد کم  از سوی  ها حضور دارد
دارد ژ یک لایا  ناازک رژ   اخورا یک پرژتئون توصوف د   است ک  دیسپرسون نا . اتصال پو ا نم  کنن 
 م اخلا  ما  کنا  sFAA تشکول م  ده  ژ ب  نظر م  رس  با ا رات تجمعا  CEAEغشا  سوی  ها  
اسات  CEAEیک پرژتئون فلاژلون    یک ساختار سطح  دیگر ک  بالقو  در گور ایجاد التهاب است .]61[
کاین مهاجرت نوترژفول ها را در طول اپ  تلاوم زاد د ن این سایتو آرا القا م  کن  ژ  8-LIک  ازاد ساز  
چنا ین توکساون بارا   .]61[ تحریک م  کن  ژ باعث ایجاد تخریا باافت  ژ تردا  مایعاات ما  داود 
دژ نو  از این توکسون ها توسط لکوس کرژموزژم  مشاب  بر رژ  دژ ردت  . درح داد  د   است CEAE
ناا    ciPخود منتقل دون   با فعالوت موسوناز  را ک  م  کن  کا تر پرژتئاز گژن بزر. مخالف ک  م  دود
 )1-TEhS(داوگلا  1ردت  مخالف انترژ توکسون الوگومر  را ک  م  کن  ک  ب  عنوان انترژتوکسون . دارد
هنوز  TEhS حالت فعالوت . ]64[ژجود دارد a2نامو   م  دود ک  در اکثر سوی  ها  دوگلا فلکسونر   66
. ژ دوگلا  درکت دادت  باد  CEAEهنوز مشخص نش   است اما م  توان  در اسهال تردح  در عفونت 
اساو   63اسات کا  ) 1-TSAE(  TS-CEAE  انترژ توکسون دژ  ک  در بسوار  از سوی  ها ژجاود دارد 
در اساهال ابکا  در ساوی   1-TSAEامکان دارد کا    .]25[ دارد CETEدر  a-TSامون  مشاب  توکسون 
ما  توانا  در بساوار  از از ) Atsa(1-TSAEبا این ژجاودژن . درکت دادت  باد   های  ک  ان را دارن 
                                                           
89
  nixot oretne allegihS 
 43
 
یافت دود ژ از این رژ نقش ان در اسهال ب  صورت یک ساوال بااب  مانا     iloc.Eمنسال ونمون  ها  ک
ترد  ما  کننا   کا  بار رژ   tePتوکسون خود انتقال  ب  نا   CEAEبسوار  از سوی  ها  . ]15[ است
فعالوت انترژ توکسون  دارد  teP. ک  م  دود FAAپلاسمو  ژیرژلانس بزرگ  در همسایگ  ژن ک  کنن   
ژ نوز م  توان  ب  طور بالقو  منجر ب  تغوورات در اسکلت سلول  ژ گرد دا ن سالول هاا  اپا  تلواال باا 
اگر چ  فاکتور ها  ژیرژلانس ژاح   در همراه  باا  .]20[دکست پرژتئون اسپکترین اسکلت سلول  دود
ژجود ن ارد اما مطالعات اپوا موولوژیک یاک بسات    پلاسامو   ژ کرژماوزژم  از   CEAEژیرژلانس 
. اسات  رژد  ا فاکتور ها  ژیرژلانس را نشان م  دهن  ک  مشاب  فاکتور ها  ژیرژلانس سایر پاتوژن ها  
ک  عضو  از خانواد     RggAط یک فعال کنن   رژنویس  ب  نا  توس CEAEچن ین فاکتور ژیرژلانس 
یاک بررسا  ما اژ  بار رژ  مطالعاات  .]73[تنظاوم ما  گاردد  فعاال کننا   رژنویسا  اسات   CarA
جوانگ ژ همکاارانش . با بومار  اسهال  را نشان م  ده   RggAارتتاط رگولون   CEAEاپو موولوژیک  
گویا  افزایش بابل ملاحظا  غلظات  RggA وان کردن  ک  حضور ژن ها  مرتتط با رگولون ب  تازگ  عن
پوشانهاد دا   اسات کا  ناا  . است CEAEا ر  م فوع  در بوماران با اسهال در 1-LI  ژ  8-LIهای  از 
ژ ح ابل زیر گرژها  از ژن هاا  تنظاوم داون     RggAبایست  برا  سوی  ها  حامل   توپوک  CEAE
 اساتفاد  داود  RggAتوپوک برا  سوی  ها  فابا  رگولاون آ  CEAEنا   ب  کار رژد ژ   RggAتوسط 
 .]10[
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 .]71[CEAE نحو    ایجاد بومار  ب  ژاسط     .5-1دکل 
  )CEHE(  لی انتروهموراژی اشریشیا ک 4-1-11-1 
داایعترین پاتوتواپ بوماار  زا در   CETSیاا CETV یاا )CEHE(  لا  انترژهموراژیاکادریشاوا ک 
از جملا  زیار  .داود ساال   5تا  1اسهال غورخون  در کودکان م  توان  ستا .کشورها  توسع  یافت  است
انترژهموراژیک  ادریشواکل  تولو  کنن     دوگا توکسون م  بادن  ک  باعث ایجاد ل گرژ  ها  ادریشوا ک
 در انسا ن م  داون )SUH( ژ سن ر  همولوتوک اژرموک  66کولوت هموراژیک م  باد  ک  تا کنون باعث
پختا  گااژ یاا در بوشتر موارد بومار  افاراد متاتلا از گودات  .بوشتر در ما  ها  گر  سال دایع بود  است
سوا الود  ب  ما فو   ازدراب تهو  د    :اب موو  ها مانن  دور غور پاستوریز     آنتولو ات گودت  دیگر 
باکتر  م  توان  بومار  ایجااد نمایا  ژ  221مصر  کمتر از . م  باد ستزیجات خا  ژ موو  ها    گوسال 
اژیاک باا درد دا ی  وربومار  ایجاد د   از اسهال خفوف ساد  تاا کولوات هم  .انتقال فرد ب  فرد رخ ده 
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سا  تاا چهاار ب  صورت اژلو  اسهال با درد دکم  پس از دژر  کمون  .دکم  ژ اسهال خون  متغوور است
استفراغ تقریتا در نوم  از بوماران دی   م  دود اما یک تا باالا معماولا . رژز  در بوماران گسترش م  یاب 
درص  بوماران ب  طر اسهال خاون  باا درد  56تا  23در ط  دژ رژز پس از برژز بومار  در . ژجود ن ارد
ز چهار تا د  رژز در بوشاتر بومااران درماان بهتود  کامل علائم ب  طور توپوک پس ا. دکم  پوش م  رژن 
 221 اژرما  یاک اخاتلال اسات کا   با  ژساول  نقاص کلواو  حااد  همولوتواک  سان ر . نش   رخ مو ه 
یک عارض  در پان  تاا د  درصا    مشخص گردد  021انم  همولوتوک موکرژان یوپاتوک ژ121ترژمتوسوتوپن 
ئم در بومار  سااد  پاس از چهاار تاا د  رژز در بهتود  علا .بچ  ها  الود  د   جوان تر از د  سال است
سن ر  درص  بوماران متتلا ب   5تا  3ماران درمان نش   رخ م  ده  با این ژجود مرگ م  توان  در وبوشتر ب
ایان  .ما  بادا  7H:751O iloc.Eسرژتوپ   CEHE  ترین سوی  دایع  .اتفاق بوافت  همولوتوک اژرم 
را بوان ما   321را نشان م  ده  ژ فعالوت چستن گ  ژ محو کنن گ   CEPE سوی  یک کپ  مشت  د   از
 1-tS . ژ یا هار دژ را کساا نماود  انا    2-tS ,  1-tSیعن  علاژ  بر این  سوی  ها توکسون دوگا. کن 
درصا   26 دارا    2-tS توساط داوگلا دیساانتر  ما  بادا      اساسا دتو  توکساون داوگا تولوا  دا 
هاردژ دارا    .کسا م  گردنا  421هر دژ توکسون ب  ژسول  باکتریوفاژها  لوزژژنوک. م  باد    هومولوژ 
ب  گلوکولوپوا  خاصا  رژ   Bزیر ژاح  . یکسان تشکول د   است  Bژ پن  زیر ژاح    Aیک زیرژاح  
در 3bG غلظت بالای  از گورنا   هاا  . متصل م  گردد ))3bG 521گلوبوتر  اسول سرامو  سلول موزبان 
ژارد د   با  دژ   Aپس از اینک  زیر ژاح  . پرزها  رژد  ا  ژ سلول ها  ان ژتلوال کلوو  یافت م  دود
اسو  ریتونوکلئوک ریتوزژم  متصل گشات  ژ سانتز  S82 ب  بسمت  1Aمولکول دکست  م  دود ژ بطع  
ساتن گ  ژ محاو ک  دارا  هر دژ توکسون دوگا ژ فعالوات چ  CEHE  سوی  ها . پرژتئون بطع م  گردد
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سان ر   .کنن گ  هستن  بوماریزاتر از سوی  های  م  بادن  کا  فقاط توکساون داوگا را تولوا  ما  نماینا 
ک  ستا تخریا سلول ها  ان ژتلوال گلومرژل   مرتتط م  باد  2-xtSترجوحا با تولو   همولوتوک اژرم 
ژ در نتوجا  فولتراساوون  م  گاردد  ترژمتونم  باد  ک  این اسوا منجر ب  فعال د ن پلاکت ها ژ تخریا 
توکسون ها  دوگا همچنون بوان سایتوکون ها  . خ م  ده گلومرژل  کاهش م  یاب  ژ نقص کلوو  حاد ر
را تحریک م  نماینا   6 ژ اینترلوکون   ) )amaG-FNT621فاکتور نکرژز کنن   تومور  گاما :التهاب  مانن 
 دارا  جزایار   CEHEاکثر سوی  ها   xtsعلاژ  بر  .فزایش م  یاب ا 3bG دیگر ا رات بوان گلوکو لوپو  
نوز هست ک  توپ سو  سوستم تردح  ژ پرژتئون ها  افکتور  ک  م  کن  ک  مشاب    721EELبوماریزای  
مثتت کا  حااژ   xtsتنها برا  سوی  ها   CEHEنا    .تولو  م  دود CEPEآن های  است ک  توسط  
ژجود دارن  ک  درارتتاط  EELب ژن  CETSبا این  ژجود سوی  ها  . نوز هستن  استفاد  م  دود  EEL
ک  نشان م  ده  فاکتورهاا  ژیارژلانس دیگار   iloc.E  12H301Oبا بومار  هستن  مانن  سوی  ها  
یاا  iloc.E 7H751Oچن ین فاکتور اتصال  دیگر برا  سوی  هاا   .ژجود دارد ک  بایست  دناخت  دون 
در بومار  ایجاد توصوف د   ان  ک  التت  هنوز اهموت این فاکتورها در iloc.E 7H751Oسوی  ها  غور 
کا  بار رژ  پلاسامو  ) BxoT(بازرگ  063bkیک ادهسون پرژتئون  . انسان بخوب  مشخص نش   است
این پارژتئون . ژجوددارد CEHEژ سایر سوی  ها   iloc.E 7H751Oک  م  دود درسوی  ها   36bk
دارد کا   1-afEژپرژتئون    CEPEدر AfiLدتاهت توال  با خانواد    توکسون کلستری یو  ژ پرژتئون  
یاک  )751Op(این پلاسمو  . عمل م  کن  CEHEدر  iloc.E 7H751Oب  عنوان ادهسون سوی  ها  
  EctSکاتالاز ژپارژتئون   )PpsE(سرین پرژتئاز  CEPU ک م  کن  ک  دتو  همولوزین را XTR توکسون
ژ در تخریاا باافت   کمپلمان را دکسات  مسور) HNI-1C( 1 Cکنن     استراز   مهار  EctS. م  باد 
تاوال  ژناوم  . دی   م  دود درکت م  کن  CEHEاد  ژ ناهنجار  ها  ترژمتوتوک ک  درعفونت ها  
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رمز م   ک  فاکتورها  ژیرژلانس دیگر  راکرژموزژم  زیاد  را نشان م  ده   جزایر 7H751O iloc.E
سوستم جذب آهن ژ اژر  از ژجود دارد ک  داتو  آن هاای  اسات کا    درموان این فاکتورها فومتری . نماین 
.]30-60ژ03ژ05-75[ تولواا  ماا  دااود   توسااط کلتسااولا ژ سااایر پاااتوژن هااا  دسااتگا  ادرار 
 
 .]71[CEPEژ   CEHEنحو    ایجاد بومار  ب  ژاسط    .6-1دکل 
 )CEAD( اشریشیا کلیدیفیوزلی ادهرنت   -1-11-1
ناا  دارد  621ADاین سرژتوپ ب  ژاسط  ژی گ  چستن گ  ان ب  سالول هاا  محاوط کشات کا  فنوتواپ 
طویال  این ارگانوسم ها  .هستن  rD/afA  )ADIA(  تشخوص داد  م  دود دارا  ادهسون ها  خانواد 
توسط حضور م ل اتصال منتشر ب  سلول ها    CEAD .د ن دت  انگشت  موکرژ ژیل  ها را القاء م  کن 
این باکتر  در چن ین مطالع  ب  عنوان عامل اسهال ب  ژیا   در . مشخص م  گردد   2-PEHتک لای  ا  
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یاک ادهساون   CEADسوی  ها  % 57تقریتا  .]41ژ71ژ65[ ما  نشان داد  د   است 01کودکان بزگتر از 
یا  FADادهسون هاست ک  از  rDتولو  م  کنن  ک  متعل  ب  خانواد     5481Fفومتری  ا  بزرگ ب  نا  
ساوا کمپلماان آطور نرماال از سالول هاا در برابار کوسوالو فسفاتو یل اینوزیتول متصل ب  پرژتئون ک  ب  
ا ار  CEADساوی  هاا   . ]26-16[ کنا  ب  عناوان یاک رساپتور اساتفاد  ما   ]65[محافظت م  نمای 
سایتوپاتوک را القا م  نمای  ک  با ایجاد زژائ  سلول  بلن  ک  اطرا باکتر  را متصال را در بار ما  گوارد 
  .]06[نوااز دارد  rDتوساط فومتریا     FADاین ژی گ  ب  اتصاال ژ تجماع رساپتور . مشخص م  دود
 3-IPبا فعالساز  ابشار سوگنال ترانس اکشن همرا  م  دود ک  دامل فعالساز  کونااز  rDاتصال ادهسون 
  رژد  توساط ساوی  هاا  ژ همکارانش گزارش کرد  ان  ک  عفونت رد  ها  سالول  reffieP. ]16[است
ایان ا ار   .]36[را کاهش م  دها  VIفعالوت ساکراز ایزژ مالتوز را افزایش ژ د  پپتو یل پپتو از  CEAD
بوماار  هاا  رژد  ا  بادا  کا  توساط   است ژ ممکن است مکانوسم  برا  FADغور ژابست  ب  مسور 
. دارد rD  ب  فاکتور ها  ژیرژلانسا  با  غوار از ادهساون هاا  ایجاد م  گردد ژ همچنون ادار CEAD
را توسط سالول هاا  اپا   621 ACIMم  توان  بوان   CEADژ همکارانش پوشنهاد داد  ان  ک   gneiT
این ا ر در ایجااد . م  توان  پوش التهاب  باد  CEADتلوال رژد  ا  القا کن  ک  نشان م  ده  ک  عفونت 
   .]46[رژد  اهموت بالقو  ا  م  توان  دادت  باد  بومار  ها  التهاب 
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 .]71[CEAD نحو    ایجاد بومار  ب  ژاسط     .7-1دکل 
 )CEPE(لی انتروپاتوژنی اشریشیا ک  6-1-11-1
ناگهان  در کشورها   برژز  است ک  ب  عنوان عامل اسهال درکودکان با   iloc.Eاژلون گرژ  از سوی  ها  
این سوی  ها سوی    داخص پاتوژن ها  خانواد    اتصال . گزارش د  2561تا  2461در حال توسع  از 
م  دها  کا  نامگذار  د  ک  نشان  5561در reteNتوسط   CEPE  .]71[م  بادن  211)E/A(ژ نابود 
در اساهال عوامال ایجااد کننا   امرژز  یک  از مهم ترین   .]56[  توکسون تولو  نکرد  ژ مهاجم نم  باد 
ا  کا  در  CEPEساوی      .]71[ما  را درسراسر دنوا متا ر ما  ساازد  6است ک  کودکان کمتراز کودکان 
م  باد  ک  از برژز ناگهاان  اساهال    96/8432Eمطالع  م  دود  iloc.Eبسوار  آزمایشگا  ها  مرجع 
عما   تارین علایام بوماار  ایجااد دا   توساط   .]71[ج اساز  دا  6661انگلستان در   notnuaTاز 
. ]66[اسهال حاد آبک  با د ت متفاژت م  باد  ژگزارش های  از اسهال ها  مزمن نوز ژجوددارد CEPE
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در   CEPE.]71ژ65[ م  باد   مایعات  دست رفتن ژ از  تا   علاژ  بر اسهال سایر علایم دامل استفراغ
ایجااد   )2121-621(باالا  عفونت  رژد    کوچک کلونوز  د   ژ در افراد   با زمون    سالم اسهال با دژز
ک  برژزهاا  نیا ژجود با. ]71[با این ژجود بنظر م  آی  ک  دژز عفون  طتوع  پایون تر از این باد . م  کن 
ی   د   است کشورها  صنعت  د بابل ملاحظ  ا  در بطور CEPEا ر  اسهال کودکان درگسترد  ناگهان  
ب  عنوان مهم ترین عامل بالقو    اساهال کودکاان درکشاورها  درحاال توساع  بااب  مانا    CEPEاما 
ایان  باعث اسهال ما  دا  ناداناخت  مانا   باود ژ  CEPEک  توسط آن  مکانوسم   هاتا سال  .]71[است
پوشرفت ها  فراژانا  در  6761با این ژجود از . دناسای  م  د   H:Oاساس سرژتوپ   بر پاتوتایپ تنها
امارژز  جازء داناخت  تارین  CEPEبوجود آم   است بطوریکا   CEPEدناخت ما از بوماریزای  اسهال 
باا عناوان  CEPEمشخصات هوستوپاتولوژ  رژد  مرتتط با عفونت ها   .م  باد  iloc.Eپاتوتایپ ها  
متصل م  دود ژ  رژد  ا  باکتر  در ابت ا ب  سلول ها  اپ  تلوال. تعریف م  دود )E/A(نابود  اتصال ژ
زیر در  درست  تغوورات بزرگ  را در اسکلت سلول  بوجود م  آژرد ک  دامل تجمع اکتون پل  مریز  د  
ژ ساختارها  پ ال  مانن   رژیشان بوجود  موکرژژیل  ها  رژد  نابود م  دون . باکتر  اتصال یافت  است
 E/Aتواناای  القااء ا ارات هوساتوپاتولوژیک . م  آی  ک  اغلا از سط  سلول اپ  تلوال بورژن زد  اسات 
 EEL( ک  م  دود ک  لوکوس از بون برن     انترژسوت 53bkبوماریزای   رژ  جزایر توسط ژن های  بر
در ساایر پااتوژن هاا  انساان  ژ حواوان  یافات ما  داود کا   EELمشااب  . ]76[نامو   ما  داود  111)
ر رژدنتوو  کا  در ژ سوترژباکت 011خرگوش  ,CEPE CEHEرا ایجاد م  کنن  مانن   E/Aهوستوپاتولوژ  
 311ک  م  کن  بنا  اینتومون 46bkیک پرژتئون غشا  خارج   EEL. موش هایپرپلاز  رژد  ایجاد م  کن 
اینتومون تنها ب  عنوان لوگان  برا   .را ب  سلول ها  اپ  تلوال موانج  گر  م  کن  CEPEک  اتصال اژلو  
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مخااط را نواز تحریاک نماود  ژ    1HTبلک  پاساخ ایمنا   اتصال ب  سلول ها  اپ  تلوال عمل نم  کن 
پارژتئون هاا    در جزایر بوماریزای   EELبالا بازخوان ن  هست     14اکثر . هوپرپلاز  بوجود م  آژرد
یک  . را ک  م  کنن  ک  مرتتط با چاپرژن ها ژ پرژتئون ها  افکتور  م  باد  411توپ سو  سوستم تردح 
نامو   م  دود ک  ب  غشاا  سالول موزباان با  عناوان رساپتور بارا   511 riTتور از این پرژتئون ها  افک
 این مورد یک مثال جالا برا  پاتوژن  اسات کا  رساپتور . پرژتئون غشا  خارج  اینتومون ژارد م  دود
 .]66-66[خودش را برا  اتصال ب  سلول یوکاریوت  فراهم م  آژرد
 
 .]27[ CEPEدر   E/Aنما  موکرژسکوپ الکترژن  از یک ضایع     .6-1دکل 
مطالعاات . التت  ژجود پرژتئون ها  یوکاریوت  دیگر  نوز ب  عنوان رسپتور اینتومون گازارش دا   اسات   
م  توان  بطتوت سلول را نوز از باون بتارد ژ باعاث القااء پارژتئون هاا   CEPEاخور نشان داد  است ک  
ک  بتوانن  ب  اینتومون اینتگرین ها دود ک  آن ها را ب  سمت راس سلول ها  سطح  بترد  β1غشای  مانن   
علاژ  بر نقش    riT. ]07 [نوز ب  نوکلئولون متصل م  دود riT  ,اینتگرین β1علاژ  بر   .]17[متصل دون 
بسامت  از . اعمال سوگنال  مهم  را در سلول ها  اپ  تلوال ایفا م  کن  ,ک  ب  عنوان رسپتور اینتومون دارد
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متصل ما   kcNب  پرژتئون سازگار   "ک  درتماس با پرژتئون اسکلت سلول  سوتوزژل است مستقوما riT
را ب  کارگرفت  ک  منجر با  تجماع  611 )3/2prA( 3/2 کمپلکس مرتتط بااکتون  ژ  PSAW-Nدود ک    
 CEHEدر  riTپارژتئون . ردت  ها  اکتون  ژ آغااز کماپلکس مشاخص زخام هاا  پا ال  ما  گاردد 
عمل نم  کن  زیرا تشکول پ ال هاا  غورژابسات   6H:621O CEPEدر  riTمشاب  پرژتئون  7H:751O
ست ک  سوگنالونگ اکتون را آغااز ما  ک  نشان دهن     ژجود سایر فاکتورها  باکتریای  ا  است kcNب  
 201اکتوناون  αژ  611تاالون  ,611کورتااکتون  ,711سایر پرژتئون ها  اسکلت سلول  ماننا  ژینکاولون   .]37[کنن 
تشکول پلاک ها یک فراین  دینامواک اسات کا  طا  آن . ]47[توسط کمپلکس پ ال  ب  کارگرفت  م  دون 
هام  riT. ]57[ م  ده  سوق   2Ktp نورژ  پل  مریزاسوون اکتون را ب  سمت سط  سلول ها  اپ  تلوال
دیگار . ]67[دخالت م  کنا 001در تنظوم منف  فولوپودها  riTوانای  را دارد ک  درت101 PAG ساختارچنون 
  ژ انتشاار دژباار    پارژتئون اژلکاودین است ک  باعث اپوپتوز دا  301 FpsEافکتور مولکول تردح  
مرتتط با اتصالات محکم را القا م  نمای  ک  منجر ب  از دست رفتن مقاژمت الکتریکا  مواان غشاای  ما  
ژ  GpsEبر رژ  عمل موتوکن ریای  ژ تشکول فولوپودها ژ سایرافکتورها ماننا   401 paMپرژتئون . گردد
 . ]77[ م  گذارددناسای  د   ان  تا ور  "ک  اخورا HpsE
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 .]47[CEPE نحو  ایجاد یک ضایع    پ ال  ب  ژاسط    .6-1دکل 
یک پرژتئون . ک  م  دون  نوز مشخص د   ان  EELخارج از  ک  در CEPEفاکتورها  ژیرژلانس دیگر 
این پارژتئون هام . ]05[فوسوت ها را مهار م  نمای نفعال د ن ل  AfiLبنا   563DK  "بسواربزرگ تقریتا
 CEPEسوی  ها  توپواک   .]35[ژجود دارد ک  عمل اتصال  دارد 1afEبنا   CEHEچنون درسوی  ها  
را بنا  پول  ایجادکننا    4ک  این پلاسمو  پول  توپ  ]45[ 501FAEدارن  بنا   bK 001-07یک پلاسمو   
. اتصال ب  سلول ها  اپ  تلوال ما  بادا  "ک  ژاسط    اتصال باکتریای  ژ احتمالا  ک  م  کن  601  دست 
را  EELژ اکثر ژن ها   pfb اپرژنم  باد   ک  محصولات آن  701repهم چنون دارا  لوکوس   پلاسمو 
  CEPEهم چناون ساوی  هاا  آتوپواک . تنظوم م  نماین  601ReLتوسط تنظوم کنن     ک  دون   توسط 
آتوپوک از افراد اساهال   CEPEدرکشورها  صنعت  اغلا موارد . هستن  اما فاب  پلاسمو  ان  EELدارا  
ژجاود   این  با   ان FAE ج ا م  دون  ژ این نستت بوشتر از اسهال ها  توپوک  است ک  دارا  پلاسمو 
آتوپوک هام چناون باعاث داوو  هاا    CEPE. آتوپوک درکشورها  در حال توسع  غالا است CEPE
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م ل بوماریزای     .]67-26[ت  م  دودناگهان  بومار  اسهال  درکودکان ژ بزرگسالان درکشورها  غورصنع
هساون ژاحا  ژ تردا  خول  پوچو   تر از اتصال ساد  ب  سلول ها  اپا  تلواال توساط یاک اد   CEPE
ک  چنا ین جنتا      CEPEالگو  ج ی  بوماریزای   . انترژتوکسون است ک  باعث القاء اسهال م  گردد
هاا  اپا  تلواال توساط  در ابت ا ب  سلول CEPEعنوان م  کن  ک    ]16[آن در بعض  مقالات ادار  د  
ادهسون اتصال پو ا م  کن  ک  هویت هم    آن ها هنوز مشخص نش   است اما نماینا     باالقو    آ ن 
تواپ ساو    .توسط رسپتورسلول موزباان اسات   اینتومون ژ 1aFE/AfiL ,فلاژل    601ApsE   pfB   ها
ژ  HpsE  GpsE   FpsE riT ماننا گونااگون   پرژتئون ها  افکتور سوستم تردح  سپس فعال د   ژ
با استفاد  از اینتومون ب  غشا اتصال پو ا کارد  ژ   CEPE.  را ب  درژن سلول موزبان منتقل م  کنن   paM
 Cپارژتئون کونااز . تع اد فراژان  پرژتئون ها  اسکلت سلول  زیر باکتر  اتصاال یافتا  تجماع ما  یابنا 
فعاال ما    231ستک کوناز ژ پرژتئون کوناز فعال د     موتاوژن مووزین زنجور     C,فسفولوپاز   )CKP(
. نتوج    باز د ن اتصالات محکم اسات  دون  ک  چن ین ا ر دارن  ک  از آن جمل  افزایش نفوذ پذیر  در
ژ پاسخ التهاب  م  گردد ک  باعث مهاجرت   1-LIفعال م  دود ژ منجر ب  تولو   131Bκفاکتور هست  ای  
تنظاوم . ب  سط  لومن ژ فعال د ن رسپتور آدنوزین م  داود )  sNMP( لکوسوت ها  پل  مورفونوکلئر 
ژ از آن رژ پاسخ سلول ها  اپ  تلوال ب  نورژپپتو  گاالانون زیااد دا   کا   افزایش یافت  1رسپتورگالانون 
  یک انترژتوکسون با  CEPEبرخ  ژ ن  هم    سوی  ها  توپوک  . موانج  مهم  درترد  رژد  ای  است
  درنتوج    چن ین مکانوسم است ک  دامل ترد  فعال یاون  "اسهال احتمالا.  م  نماین تولو  CpsE نا  
التهااب رژد  ایا  ژ ازدسات رفاتن ساطوح جاذب  در نتوجا    تخریاا   افزایش نفوذپذیر  رژد  ایا 
  .]06-36[آین  ب  ژجود م  موکرژژیل  ها
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 .]46[ CEPEمکانوسم ایجاد اسهال ب  ژاسط   .21-1دکل 
  331تیپی آو  231تیپی  CEPEسویه های   تفاوت 1-6-1-11-1
هستن  ک  باعث ایجاد اساهال   iloc.Eاز لحا  اپو موولوژیک  سرژتایپ های  از CEPEب  صورت سنت  
ژجود دارن  ک  تناو  سارژتایپ  بساوار   CEPEبا این ژجود امرژز  سوی  های  از . گردن  در کودکان م 
ناون ساوی  هاای  از چهم. گورن  ک  غور بابل کالاس بنا   هساتن  زیاد  دارن  ژ در گرژ  های  برار م 
کلاسوک م  توانن  خصوصوات بوماریزای  را ب ست بواژرنا   CEPEژابست  ب  سرژگرژ  های  از  iloc.E
بناابراین بارا  . ها  ایجاد کننا     اساهال اسات   iloc.Eدتاهت ن ارد اما مشاب  بقو      CEPEک  ب  
بای  رژش ها   فنوتوپ  ژ ژنوتوپ  براساس حضور یا ع   حضور فاکتور ها  ژیرژلانس  CEPEدناسای  
استفاد   CEPEaاز سوی  ها   CEPEtرژش ها  فنوتوپ  ک  برا  تفری  سوی  ها  . مهم استفاد  گردن 
است ک  ساوی  هاا   aLeHژ  2-pEHب  سلول ها   431م  دون  دامل تشخوص الگو  اتصال موضع 
ساعت این اتصال را بربرار م  کنن  در حالوک  سوی  ها   3در طول م ت  pfBسط  دادتن  ب  ژا CEPE
                                                           
 )CEPEt( CEPE lacipyT    
 )CEPEa( CEPE lacipytA    
 ecnerehda dezilacoL   
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سااعت باا  6در طول م ت  531ب  علت ع   حضور ان  اتصال  تحت عنوان اتصال دت  موضع   CEPEa
رژش هاا   . با رژش ها  ایمنولوژیک است  pfBدیگر رژش ا تات حضور . این سلول ها ایجاد م  کنن 
استفاد  از پرژب ها  ژنتوک  برا   یاافتن پلاسامو    ژ  RCP xelpitluM ژ    RCPنوز دامل  ژنتوک 
ژ یا بقو  ژن هاا  حفا    631eaeژ ژن ) را ک  م  کن  pfBک  زیر ژاح  اصل  پولون (  Apfbژن   FAE
ژ ع   حضور ژن ها   EELب  ژاسط  حضور جزیر  بوماریزای   CEPEسوی  ها  . است EELد   در 
با  ژاساط    CEPEaژ   CEPEt  همچناون ساوی  هاا . متمایز م  گردنا  CEHEاز سوی  ها    xts
ب  صورت  ک  سوی  ها  دارا  ایان . از یک یگر متمایز م  گردن  Apfbژن  یا   ژ  FAEحضور پلاسمو  
  ها   با این حال برخ  سوی. در نظر گرفت  م  دون   CEPEa ژ سوی  ها  فاب  ان ها   CEPEtعوامل 
  FAEpحت  در ع   حضور  ApfBبا پرژب  2H:821O ژ  2H:911Oمثل سرژتایپ ها    CEPEa
انهاا دارا   pfb اپارژن ژل  در عوض این سوی  ها یک پلاسمو  بزرگ دارنا  کا  . ژابع  ژاکنش م  دهن 
بار خالا ایان . برار م  گورنا  CEPEaرا تولو  نم  کن  ژ ب  همون علت در گرژ   pfBنقص است ژ 
را تولو  م   pfBژاکنش نم  دهن  ژل   FAEبا پرژب  6H:241Oحالت بعض  سوی  ها مثل سرژتایپ 
بناابر ایان  نابص دارن  ک  هنوز دارا  عملکرد اسات ژ  FAE کنن  ک  این سوی  ها احتمالا یک پلاسمو  
ژ همکارانش پوشنهاد دادن  کا  بهتارین  islubarTبراساس این یافت  ها . ها برار م  گورن  CEPEt ءجز
صاورت  pfBبای  بر اساس ب  ترتوا تولوا  یاا عا   تولوا   CEPEaژ  CEPEt صفت تفری  کنن     
بار  E/A731توانای  تولوا  زخام  CEPEaهمچنون در ادام  بای  برا  ا تات بوماریزای  یک سوی    .بگورد
زمایشگا  ها آرژ  سلول ها  اپ  تلوال مورد ازمایش برار گورد ک  متاسفان  استفاد  از چنون رژش های  در 
  .]67[مح ژدیت دارد
                                                           
 )LAL(ecnerehda dezilacol esooL    
 tnemecaffe & tnemhcatta etycoretnE    
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 noisel gnicaffe dna gnihcattA 
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با تمام  این توصوفات این مسال  نوز مورد اهموت است ک  گاه  در افراد  ک  اسهال خون  دارنا  ساوی  
  .]26[ م  بادن   xtsهای  بادن  ک  فاب   CEHEج اساز  م  دون  ک  ممکن است   CEPEaها  
 .]56[  CEPEaژ  CEPEt خصوصوا ت سوی  ها  . 3-1ج ژل 
 
 :EELو ارگانیسم های دارای  EELعملکرد  2-6-1-11-1
دناسای  د  ک  منجر ب  اسهال در ناوزادان ژ کودکاان کام سان در دنواا با    CEPEاژلون بار در  EEL
نقش حوات  در بوان ژیرژلانس کامل آن  EEL  CEPE  در. م  دود خصوص کشورها  درحال پوشرفت
این سوی  ها تنها از انسان ها ج ا نم  دون  بلک  گون  ها  انسان  متفاژت  نوز ژجود دارد ک  توسط . دارد
   سگ  خرگوش  در گوسال  CEPE. ژاریانت ها  پاتوژن ها  اسهال  بطور موفقوت آموز  آلود  د   ان 
ها  توپوک ژی گ  ها  ژیارژلانس   CEPE  EELدر کنار . کنن گان نوز بوماریزا هستن  نشخوارخوک ژ 
اخوارا  .ک  دون   ب  ژاسط    پلاسمو  هم ژجود دارد)   pfB(  دیگر  مانن  پول  تشکول دهن     دست  
منتقل داون   این سوی  ها پاتوژن ها  . ها نوز ژجود دارد CEHEدر بسوار   EELنشان داد  د   ک   "
ما  توانا  اساهال خاون  ژ   CEHE. ب  ژاسط    غذا  مهم  در دنوا ب  ژی   درکشورها  صانعت  انا 
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در حالوکا  . ایجاد نمای  ژ مسئول ایجاد اسهال در گوساال  هاا داناخت  دا   انا  سن ر  همولوتوک اژرم 
در سراسر دنوا محساوب ما  داون  اماا  ب  عنوان دایع ترین سوی  ها CEHE در  7H:751Oسرژتوپ 
نشاخوارکنن گان  در CEHEبسوار  سرژتوپ ها    .بسوار متنو  است  CEHEطوف کل  سرژتوپ ها  
علاژ  بارآن اخوارا یاک . یافت د   ان  ک  مخزن عم     عفونت انسان  در عفونت ها  زئونوز م  باد 
در ساایر  EELضمناً  .دناسای  د   است CEADژ در   iloc.Eعملکرد  درپاتوتوپ دیگر  از  EEL
در ساوترژباکتر رژدنتواو  کا  . دی   دا   اسات  631ژ سوترژباکتر رژدنتوو  631باکتر  ها مانن  ادردوا آلترت 
 کرژماوزژم  ژ بناابراین  eaeبابل انتقال رژد  ای  در جون گان است نقش ژن مهام  241عامل هایپرپلاز 
شاوا یادر . نشان داد  دا   اسات  141ایش ها  موتانت ایزژژن در ایجاد ژیرژلانس در عفونت با آزمEEL
آلترت  در چن  سال گذدت  از کودکان اسهال  در مح ژد  ها  مشخص  از بانگلادش ج ادا   اسات اماا 
 .]66[ در بوماریزای  هنوز مشخص نش   است EELنقش دبو  
   EEL بیماریزایی  جزایر ژنتیکی سازماندهی  3-6-1-11-1
 EELجزایر بومااریزای  . است EELنوازمن  بوان هم زمان ژن ها  جزایر بوماریزای   E/Aتشکول ضایع  
انا از  ژ  علورغم تفااژت هاای  در . ]76-66[ لاز  ژکاف  است E/Aبرا  تشکول لزیون ها   CEPEدر 
دارا  یک سااختار پایا  ایا   ابات ما   EELجزایر بوماریزای   E/Aمحتوا  ژنتوک  پاتوژن ها  دارا  
       2EEL 1EEL  :پل  سوسترژنوک اپرژن 5ک  ب  طور عم   در ژن است  14این جزایر حاژ   .باد 
 اپااارژن 4ژ  ARlrgژ  1fror-Gpse: سوساااترژنوک بااا  اپااارژن 0ژ  5EELژ  4EEL 3EEL
ژ  2EEL   1EEL هاا    اپارژن . سازمان ه  د   ان  Dcseژ  pam  Fsec  3fror  :منوسوسترژنوک
توپ سو  سوستم تردح  را ک  م  نماین  ک  برا  انتقال پرژتئون باکتر  با  درژن انترژساوت هاا  3EEL
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اسات ژ ) CEPEپارژتئون هاا  ترداح  (  041pseحااژ  ژن هاا   4EEL. ]33 ژ66[ضارژر  اسات
ن ها  انتقال  را ک  م  کن  ک  کانال  را تشکول م  دهن  ک  از خلال آن پارژتئون هاا  پرژتئو BDApse
ژن ها  لاز  بارا  اتصاال   .]67[درژن سلول موزبان منتقل م  دود  افکتور  توپ سو  سوستم تردح  ب
ما   riTک  کنن     ادهسون ها  اینتومون ژ  eaeژن : جا  گرفت  ان  5EELباکتر  ب  سلول موزبان در 
ما   relک  م  دود   1EELاژلون ژن  ک  در . ]67 ژ26[را بوان م  نمای  riTنوز چاپرژن  Tsecباد  ژ 
سایر پارژتئون هاا  تنظوما  در  relدر کنار . است EELباد  ک  تنظوم کنن     اصل  جزایر بوماریزای  
ژ ) منفا  عمال ما  نمایا    ک  مانن  تنظوم گر(  RlrG: بوان م  دون  ک  دامل EELجزایر بوماریزای  
 ARlrg اپارژن ژن ها  بوان کنن     آن دست  پارژتئون هاا در . است) یک تنظوم کنن     مثتت (  AlrG
سایر ژن ها  ک  کنن     چاپرژن هاا ژ پارژتئون هاا  افکتاور  مسائول . ]16-06[سازمان ده  د   ان 
 ژ هم چنون پرژفاژهاا ژ ساایر جزایار بومااریزای  EELانه ا  مسورها  موزبان در طول جزایر بوماریزای  
بررسا  تاوال  درجاات   .]66[در کرژموزژ  خود م  بادن  برار گرفت  اسات  E/Aپاتوژن های  ک  دارا  
برژز م  دهن  اما در ژن ها  ک کنن     اینتومون ژ  SS3Tکنن      زیاد  از حف  د گ  در ژن ها  ک 
حالات ایان . ژن ها  بوان کنن     پرژتئون ها  تردح  دتاهت کمتر  را از نظر توال  نشاان ما  دهنا 
دون   با موزبان توجو  م  دود ک  باعث افزایش فشار انتخاب  در این ژن ها  توسط تعامل پرژتئون ها  ک 
باود  کا  با  % 63است کا   C+Gمحتوا    پایون بودن EELساختار جالا توج    هست    . م  گردد
 .]66[ انتقال ژن از گون  ها  مرتتط دژرتر ادار  دارد
                                                           
2 1
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 ]36[96/8432E در سوی   EELها ژ ژن ها  موجود رژ   اپرژن .11-1دکل 
 111دناسای  د   ک  مح ژد  ا  باوش از    )گاژ  2H:301O( 4731WR CEHEدر  EELاخورا 
در کناار  . ژارد دا   اسات  Vehp  دیگر  با  ناا   ANRtدر ژن  EELرا ادغال م  نمای  ک  این  bk
ژ همچناون تاوال  هاا  کوتاا   3ELpSیاا   221-IOدارا  یاک همولاوگ   IAPایان  EELهست    
با  طاور  .)11-1دکل (  ژ ژن های  است ک  در هوچ پایگا  اطلاعات  مشاب  ان نوام   است 21K iloc.E
در حال  ک  هسات    . Vehpژ  Uehp   Cles: بر اساس سایت ژرژدیشان ژجود دارن  EELنو   3کل 
ن آرا ادغال م  کنن  اما توال  ها  مجااژر  bk 43ها یک ان از    محافظت د      IAPدر تما   EEL
-afeب  طور برجست  ا  با هم فرق دارن  ک  ممکن است دارا  ژن های  با عملکرد ها  ناداناخت   ماننا  
دتاهت بوشتر   Clesنستت ب   Vehp  ژ  Uehpها  ژارد د   ب   EELهمچنون . بادن  tneژ  Afil/1
خاارج   IAPدر  EELرا مورد سوال برار م  دهن  ک  ک ا   EEL این یافت  ها تکامل. ب  هم یگر دارن 
 .]66[د   ژ این اتفاق چن  بار تکرار د   است  iloc.Eبرا  اژلون بار ژارد ژنو  
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 .]66[با سرژتایپ ها  مختلف CEHEژ  CEPEدر سوی  ها   EELنمای  از تفاژت .01-1دکل
 E/Aالگوی تشکیل لزیون های  4-6-1-11-1
. اتصال محکم) 3ترانس اکشن   سوگنال) 0اتصال موضع  ) 1: مرحل  است 3دامل  E/A ایجاد ضایع  ها 
 .]76ژ 66[ارائ  دادن  0661درسال  CEPEاین الگو را در   repaKژ  grebnennoD
 CEPE. لاز  اسات  E/A این مرحل  برا  فراین  ها  سوگنال  منته  ب  تشکول ضاایع  هاا : اتصال موضع 
بارار  pfb اپرژندر این پلاسمو  . ]56-66[را در خود جا  م  ده ) CEPEفاکتور اتصال  (  FAEپلاسمو  
دارد ک  توپ چهار   پول  تشکول دهن     دست  را بواان ما  نمایا  کا  مسائول تجماع باکتریاای  ژ تشاکول 
ین ژجاود   با ا. م  ده CEPEموکرژکلون  های  است ک  ب رت اتصال ب  سلول ها  اپ  تلوال رژد  ای  را ب  
گازارش دا   اسات کا  . را ن ارنا  pfBژ پول   FAEژ سوترژباکتر رژدنتوو  هوچ ک ا  از پلاسمو   CEHE
بادر ب  افزایش اتصال بااکتر  با  سالول موزباان ما    EELبرخ  پرژتئون ها  ک  د   در جزیر  بوماریزای 
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است ک  ساختارها  فولامنت  تشکول م  ده  ک  در توسع     ApsEیک  از این پرژتئون ها . ]46-56[ بادن 
در تشاکول مراحال  ApsEفولامنت هاا  . نقش دارد E/Aتوپ سو  سوستم تردح  در پاتوتایپ ها  دارا  
 pfBآن در غوااب  علاژ  بر. لاز  است زیرا نقش اتصال  ب  آن نستت داد  د   است E/Aاژلو    لزیون ها  
ارتتاط اژلو  را ب  سلول موزبان را بربرار ما   pfBب  درجات  کمتر از  ApsE) CEPEدر سوی  ها  آتوپوک ( 
 .]76 ژ66[ سازد
هنگاموک  باکتر  ب  سط  سلول ها  اپ  تلوال  متصال ما  گاردد تغووار در مساورها  : سوگنال ترانس اکشن 
پرژتئون ها  مسئول این عمل افکتور نامو   م  دون  ژ ب  طاور . سوگنال ترانس اکشن یوکاریوت  القا م  گردد
  FpsE ,  HpsE,  GpsE, : نا پرژتئون هاا  افکتاور  مان . ک  م  دون  EELعم   در جزایر بوماریزای  
ب  درژن سلول ها  اپ  تلوال از طری  توپ سو  سوستم ترداح  تزریا  ما   riT,  paM,   BpsE ZpsE,
ک  م  داون  ژلا  از طریا    EELک  خارج جزیر  بوماریزای  ژجود دارن  با این ژجود پرژتئون های  . دون 
  .]66[   uFpsE JpsE, IpsE, /AelN fiC,  : مانن  .این سوستم تردح  ترد  م  گردن 
ژ متعابا آن تخریا موکرژژیلا   E/Aا رات القا د   توسط پرژتئون ها  افکتور منجر ب  تشکول ضایع  ها  
این چنون سااختارهای   .در نهایت تشکول پ ال ها م  دود ها در منطق    اتصال  ژ سازمان ه  مج د اکتون ژ
م  ده  ک  ب  عنوان بااکتر  خاارج سالول  بااب  مانا   ژ موجاا اساهال  E/Aاین مزیت را ب  پاتوژن ها  
 .]76[گردن 
 :در سلول ها  یوکاریوت  دامل E/Aعوابا عفونت ها  پاتوژن ها   
از دسات رفاتن عملکارد ) 0. غوور در عملکرد س  دفاع  رژد  ژ افزایش نفوذپذیر  در اتصالات محکام ت) 1  
 .]46[ القا  آپوپتوزیز سلول ) 4. M/2Gمهار سوکل سلول  در فاز گذرا  ) 3 .غشا  موتوکن ر 
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ک  رسپتور پرژتئون  riTاتصال محکم بستگ  ب  پرژتئون غشا  خارج  باکتر  یعن  اینتومون ژ  : اتصال محکم
ژ  اینتوماون عالا . در غشا  پلاسمای  جا  گرفت  است اینتومون است دارد ک  ب  سلول یوکاریوت  منتقل د   ژ
 441ژ نوکلئاولون 341اینتگارین هاا  – 1βگفت  م  دود با رسپتورها  سلول یوکااریوت  ماننا   riTبر تعامل با   
 .]76ژ 76[ ژاکنش م  ده 
این مورد مثال فوق العاد  ای  از یک پاتوژن م  باد  ک   رسپتور  خود را فراهم م  کن  تا از اتصال موفا  با   
 .]47[ سلول موزبان مطمئن گردد
 پسیستم ترشحی تیتاثیر کننده  مولکول های  -6-1-11-1
چون  امکان انتقال پرژتئون ها ژ دیگر . ها  تردح   از ابزارها  مورد نواز در بومارگر  باکتر  هستن  سوستم 
عما تاً بار  پن  نو  سوستم تردح  . د   در باکتر  ها ب  سلول موزبان را فراهم م  سازن  مولکول ها  تولو 
اژل تقریتاً در هم  باکتر  هاا  بومااریزا  ژجاود  نو . اساس پرژتئون ها  تشکول دهن   آنها دناخت  د   ان 
 ژرژد ژ ص ژر انواع  از ترکوتاات با  در ژ. عه   دار است ....ژترد  توکسون های  مانن  همولایزین  دادت  ژ
معماول  سوساتم ناو  دژ   با  طاور .   فعالوت م  کننا  PTA  سوستم کمک انرژ  تأمون د   ازرا  هو رژلوز
 [نقاش دارد  ...آنزیم ها  توکسون ها ژ   ترد  پرژتئون ها  مختلف  منف  ژجود دادت  ژ دردرباکتر  ها  گر  
  .]56
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 .]56 [انوا  توپ ها  سوستم تردح   4-1ج ژل 
 مثال ها خصوصیات سیستم ترشحی
 تیپ ی 
 )I (
 )بدون واسطه ی پری پلاسمی( . عبور پروتئین های ترشحی در ی مرحله از غشاء داخلی و خارجی انجام می گیرد
 :پروتئین دارد 3این نوع ترشح نیاز به 
 .که در غشاء داخلی است esaP TA -1
 پروتئین در غشاء خارجی -2
 .قرار می گیرد HOOC   اسید آمینه انتهایی در 16اطلاعات درون  . پروتئین فیوژن که فضای پری پلاسمی را در بر می گیرد -3
 .این مسیر وابسته به سیستم ترشحی و پروسه آمینوترمینال نیست
  iloc.E آلفاهمولیزین
 پرتوزیس آدنیلات سیکلاز در بردتلا
 تیپ دو
 II( )
پروتئین ساخته شده و دارای سکانس سیگنال یا راهنما این پروتئین ها به صورت پیش . شود عبور پروتئین ها در دو مرحله انجام می
عده . دارند CES  این پروتئین در حین عبور از غشاء داخلی نیاز به سیستم. اسیدآمینه هستند  1-14در انتهای آمینی خود حاوی 
چاپرون را دارد که به نقش  B  ceS .است A ceS آز که PTA و )Y,F,D ces(  ای از این پروتئین های غشاء داخلی مانند
و پروتئین کامل به درون  )APSL( سیگنال پپتیداز و پروپروتئین اتصال یافته و بعد از انتقال قطعه اضافی، توسط پپتیداز جدا شده
 .شود در غشاء خارجی پروتئین هایی هستند که باعث انتقال به خارج سلول می. شود فضای پری پلاسمی آزاد می
در باکتری های گرم منفی این سیستم . ی های گرم منفی و مثبت جهت انتقال پروتئین ها از خلال غشا نقش دارددر باکتر tat مسیر
تنها پروتئین های  tat در این است که ces تحویل می دهد تفاوت این سیستم از سیستم 2پروتئین های را به سیستم ترشحی 
 .چین خورده را انتقال می دهد
در A و اگزوتوکسین C الاستاز، فسفولیپاز
 سودوموناس
  
در  esanalulup  ترشح پولولاناز 
 کلبسیلا اکسی توکا
 تیپ سه
 )III(
مانند . شود بوده ولی پروتئین غشاء داخلی تا غشاء خارجی کشیده شده و در آنجا به پروتئین دیگری متصل می 1مانند تیپ  3تیپ 
 .شود مرحله پروتئین ترشحی از غشاء داخلی و خارجی ترشح میمسیر ی وابسته به سیستم ترشحی نیست و در ی 
در یرسینیا و بیشتر آنتروباکتریاسه  poy ترشح
 ها
 تیپ چهار
 )VI(
این سیستم، . کند این مسیر ترشح توکسین های باکتریایی را بین سلول باکتریایی یا بین باکتری و سلول یوکاریوتی ترشح می
 .کند ترشح میپروتئین را نیز   –AND مجموع
 ترشح پرتوزیس توسط بردتلا پرتوزیس
 توسط هلیکوباکترپیلوری8LI عامل محرك 
توسط  AND– ترشح کمپلکسپروتئین 
 آکروباکتریوم تومفاسینت
 تیپ پنج
 )V(
 
 پروتئاز نایسریا گونوره AgI .شود بوده و پروتئین ترشحی طی دو مرحله ترشح می II این تیپ ترشح مانند تیپ
سیتوتوکسین واکوئله تولید  
در   gnitaloucaVکننده
 هلیکوباکترپیلوری
 IVتیپ شش
 
. است و در بیماران مبتلا به فیبروزکیستی نقش دارد ceS این سیستم اخیراً در سودوموناس یافت شده است که و غیر وابسته به
 .های دم باکتریوفاژها هستندپروتئین دارد که برخی از این پروتئین ها مشابه پروتئین  12تا   1این سیستم 
 سودوموناس
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 & gnihcatta   اینتوماون کا  توساط ژن   IIIسوساتم ترداح  تواپ تاا ور کننا    مولکاول هاا 
اساو  . ک  م  دود برا  اتصال محکم ژ بازچون  اسکلت سلول  لاز  اسات  iloc.Eدر ) eae(gnicaffe
. تعوون کننا     زیرگارژ  هاا  اینتوماون اسات ) 082tnI( انتها  کربوکسول  اینتومون 260امون    متغور 
باا . نشان داد  د   است  ortivnIارتتاط موان بوان برخ  زیر گرژ  ها  اینتومون ژ تمایل بافت  در درایط 
احتمالا چن  فاکتور  است اما مشخص کردن زیر گارژ    CEPEژجودیک  انتشار بافت موزبان  سوی  ها  
 ٫β ,αزیر گرژ  ها  اینتوماون .   دربار    تمایل بافت  ان ها فراهم م  اژردها  مختلف اینتومون اطلاعات
  )CEPEa( هاا  اتوپواک  CEPEب  عنوان دایع ترین زیر گرژ  ها در سوی  ها  مختلف  δژ  ζ   ε,  γ,
نشان . ن ا در سرژتایپ ها  متفاژت در جهان محسوب م  دون  ژ سایر زیر گرژ  ها  اینتومون کمتر دایع
ک  از یک منطق  جغرافواای  جا ا دا   انا  یاک زیار گارژ  از   CEPEa داد  د   است ک  سوی  ها  
ارژگوئ  ژ اساپانوا دارا    ج ا د   از برزیل CEPEa  04H:15O  برا  مثال. اینتومون را حمل م  کنن 
ب  صورت همزمان حمال ما   در مقابل بعض  سرژتایپ ها زیر گرژ  ها  متفاژت  را. م  بادن γ اینتومون 
برژز سرژتایپ ژاح   از . را با هم دارد εژ  βهر دژ نو  اینتومون زیر گرژ      62H:08Oبرا  مثال . کنن 
حمل کنن     زیر گرژ  ها  متفاژت از اینتومون تنو  سوی  ها را ا تات نمود  اسات    CEPEaسوی  ها  
م  توان  در زمان ها  مختلف توسط سوی  ها  متفاژت  کسا م  داود را ا تاات  EELژ این نظری  ک  
 .]56 [ م  کن 
    riT 6-6-1-11-1
ب  درژن غشا  سلول موزبان ب  باکتر  اجاز  ما  دها  کا  از ) riT(ژرژد پرژتئون رسپتور انتقال  اینتومون 
پاس از ژرژد از طریا  سوساتم  riT . اتصال متقااطع ب ها   فت  رژ  غشاربرار گ  riTطری  اینتومون  با 
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ک  تشکول م  دها  اژلا  ژ ساوم  با   541دژمون  3طور  در غشا برار م  گورد ک  از  IIIتوپ   تردح 
دژم  ب  صورت خارج سلول  بارا  اتصاال دژمون صورت داخل سلول  در سوتوپلاسم مستقر م  دون  ژ 
ها  داخل  اش با پرژتئون ها  سلول دژمون همچنون باعث تعامل بون  riT  ژرژد.  اینتومون برار م  گورد
ها ب    latsedePبا ژجود این ک  نقش تشکول این . اهموت دارد latsedePموزبان م  گردد ک  در تشکول 
ان هاا با  دا ت  خوب  مشخص نش   است ژل  موتانت های  ک  فاب  توانای  ایجاد ان هستن  ژیرژلانس
 .]66[ کاهش یافت  است
 641 CEPEپروتئین های ترشحی   7-6-1-11-1
  DpsE ,( افکتاور پارژتئون دیگار تولوا  ما  کنا  7 EELمنطق  هست  ا  حفاظت د    riTعلاژ  بر 
بسوار  از پاتوژن ها  حووان  ژ گواه  از سوساتم ). paM, FpsE,  GpsE HpsE,  ApsE,  BpsE,
فاکتور ها  ژیرژلانس کلو   خود اساتفاد  ما  کننا  کا  برخا  از آن هاا   برا  ترد  IIIتردح  توپ 
از سوساتم  CEHEژ  CEPE. مستقوما از سوتوپلاسم پاتوژن ب  سوتوزژل سلول موزبان تزریا  ما  داون 
  .پرژتئون تردح  ک  د   توساط آن را تردا  کننا   استفاد  م  کنن  تا چن ین EEL IIIتردح  توپ 
ترد  . ضرژر  است E/Aها برا  سوگنال ترانس اکشن در سلول موزبان ژ تشکول لزیون ها    psEترد  
ژبت  القا م  دود ک  باکتر  در کشت سلول یوکاریوت  در درایط مشاب  ب  ان چ  در دستگا  گوارش  psE
هاا را  psEمطالعات اخور ابعاد ج ی   از فعالوت ها  غور بابل پاوش بونا  . رد  م  کن  ,ت م  دودیاف
ان چنان کا  باتلا تصاور ما   ApsEمطلا است ک    یک  از این یافت  ها مشاه   این. فراهم نمود  است
تمان  اسات کا  بلک  پارژتئون سااخ    یک پرژتئون در گور در سوگنالونگ سلول موزبان  نوست   د   است
جزء اصل  فولامنت بزرگ  م  باد  ک  ب  طور موبت بر رژ  سط  باکتر  حضور ما  یابا  ژ باا سالول 
                                                           
 niamod    
)spsE(snietorp noiterces CEPE
    
 
 85
 
در ا ر این اتصاال فولامنات هاا  . اتصال ایجاد م  نمای  E/Aموزبان در طول فاز اژلو  تشکول لزیون ها  
  riTژ  BpsEتر این ک  باعث انتقال باعث اتصال اژلو  باکتر  ب  سلول موزبان م  گردن  اما مهم  ApsE
طول دارد ک  از ساختار ها  دتو  فومتری  با بطر تقریت   mm2بطر ژ  mn05هر فولامنت تقریتا . موگردن 
 ApsEاز این رژ فولامنات هاا  . تشکول د   است ک  ب  صورت ساختار سولن ر  دکل یافت  ان  mn7
ن آک  ما  تواننا  کاناال  را تشاکول دهنا  کا  از خالال  دارا  ساختار ها  سولن ر  تو خال  م  بادن 
ن نا مشخص مان   است نوز م  آک  هنوز عملکرد   DpsE. پرژتئون ها ب  درژن سلول موزبان منتقل گردن 
یافات دا   کا  ساطوح پاایون  از   DpsEزیرا یاک موتانات . باد  ApsEتوان  جزئ  از فولامنت ها  
گزارش د   اسات  "اخورا. تولو  م  نماین  ترد  م  کنن  ژ بن رت فولامنت ها  بابل تشخوص   ApsE
این نشان م  ده  کا  گارد هام ایا  فولامنات . ها  پوچ درپوچ  باد دژمون م  توان  دارا   ApsEک  
الات در اگر چ  ایان ح . حلق   موان هلوکس ها  متفاژت  از زیر ژاح  ها باد -دامل تعامل حلق  ApsE
پرژتئون فقط -حلق  مهم در موان کنش پرژتئون-فراژان است ژل  دژمون ها  حلق  IIIسوستم تردح  توپ 
نوست زیرا  ApsE  جزئ  از ساختار فولامنت  BpsE. ب  صورت تجرب   تعریف د   است741NpoYدر 
هنوز فولامنات  BpsEمتصل نش   است ژ موتانت ها   ApsEانت  سر  ساخت  د   علو  ان ب  فولامنت 
ایمناوبلات سالول هاا    در عوض باا اساتفاد  از ایمنوفلورساانس . را تولو  م  نماین  ApsEها  نرمال 
 BpsEموزبان ژ سوستم گزاردگر ادنولات سوکلاز ژابست  ب  کالمودژلون نشان داد  ک  پس از اتصال باکتر  
ب  درژن سلول موزبان انتقال داد  د   ژ در هر دژ  غشا ژ سوتوزژل منتشر د   ژ همون طور نشان داد  ک  
ن با تماس با سلول ها  موزباان یاک آعلاژ  بر  .ضرژر  هستن  BpsEبرا  انتقال  ApsEفولامنت ها  
ان سلول هاا  اپا  تلواال ی  ک  بوان کنن     این است ک  در فق آب  ژجود م   BpsEترد  انفجار  از 
احتمالا در سط  پایون است ژ در حالت  مشاب  حالت ترد  پرژتئون توساط  CEPEتوسط  BpsEترد  
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التتا  انتقاال . ژابست  ب  تماس سلول  م  بادا  BpsEپس ترد  . انجا  م  دود IIIسوستم تردح  توپ 
همچنان کا  . این انتقال نوز افزایش م  یاب ن ژابست  نم  باد  اما توسط اتصال اژلو  باکتریای  آب    BpsE
یرسونوا پو ا  BpoYن غشا سلول موزبان انتقال م  یاب  ب  طور ضعوف  دتاهت ساختار  ب  ژب  در BpsE
عمل  BpsEامکان دارد ک  ) پرژتئون  ک  مسئول تشکول کانال انتقال  ب  غشا  سلول موزبان است( م  کن 
ها ممکن است   BpsEدرژن سوتوپلاسم توسط تع اد  از   مستقر د ن. انجا  ده  CEPEمشابه  را در 
تا کنون اصول ساختار  پرژتئون ها  انتقال  در تمام   سوستم هاا   . عملکرد ها  دیگر  نوز دادت  باد 
 IIIبازرگ از سوساتم ترداح  تواپ  ء یاک جاز    CcsE. ب  خوب  رژدن د   اسات  IIIتردح  توپ 
 CcsEهمولوگ  CcsYب  تازگ  مشخص گردی   است . ر  بوان م  دوداست ک  در سط  باکت CEPE
در یرسونوا ب  صورت کمپلکس الوگومر  حلق  ا  دکل در غشا  خارج  باکتر  ژجاود دارد کا  تقریتاا 
م  توان  نو  مهم  از پرژتئون ها  تشاکول دهنا     CcsEاز این رژ   بطر منفذ مرکز  ان است  mn02
این مطالا نشان دهن   حضاور پارژتئون هاا  تشاکول . برژز ده   CEPE  کانال را در غشا  خارج  
این مطلاا عناوان ما  کنا  کا  . دهن   منفذ در غشا خارج  باکتر  ژ غشا پلاسمای  سلول موزبان است
ا منشا باکتریاال درهاردژ  غشاا  خاارج  بااکتر  ژغشاا  حضور پرژتئون ها  تشکول دهن     منفذ ب
ساختار  ک  بتوان  هر دژ  منفذها  غشای  را با    با این حال. پلاسمای  سلول عفون  موزبان حضوردارد
. توصوف نش   باود  "فراهم آژرد بتلا را  تا مسور  از سوتوزژل باکتر  ب  سوتوزژل سلول   درهم متصل ک
این ارتتاط را برا  اتصال منفذ غشا  باکتر  ایجااد دا   توساط  ApsEت ها  فرض م  دود ک  فولامن
التت  هناوز بایسات  مشاخص . بربرار م  کن  BpsEرا ب  منفذ غشا  یوکاریوت  ایجادد   توسط  BpsE
اما اگرترانسلوکون   ؟خوراینتگر  م  دود یا   فعال بطور   CEPEدود ک  آیا این جزء منفک ازترانسلوکون
سوساتم  esaPTA NcsEبایست  مانن  یک سرنگ مولکول  عمال نمایا  کا  توساط    دادت  باد  ژجود
بااکتر  با  ساوتوزژل سالول  از "تردح  توپ سو  انرژ  خود را ب  دست آژرد  ژ پرژتئون ها را مستقوما
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داتو    CEPEجالا است ک  ب انوم آیا مکانوسم مسئول برا  انتقاال پارژتئون هاا در . موزبان تزری  نمای 
دراین راستا بایا  متاذکر دا  کا  . را ب  کارم  گورن  IIIسایر پاتوژن هاست ک  سوستم ها  تردح  توپ 
دارد ژ ساختارها  فولامنتا  مشااب  با  فولامنات هاا   درسالمونلا ژجود BpsEژ  ApsEهمولوگ ها  
درسودژموناس سونرژی  توصوف دا    AprHدیگر  یعن   IIIتولو  د   ازسوستم تردح  توپ  ApsE
 .]41ژ27[ است
 
 .]47[D,B,ApsE ب  داخل سلول ب  ژاسط     riTژارد د ن  .31-1دکل 
   نقش مهم  درتخریا عملکرد دفا  رژد  ای  دارد ک  برا  از دست رفتن مقاژمت موان اپ  تلووم  FpsE
 ها  مرتتط با اتصاالات محکام مثال   برا  انتشار پرژتئون   پذیر  لای  ها  رژد  ای  برا  افزایش نفوذ
ک  در موتوکن ر  موزبان ازطری  انتها  آمون  برار م  گوارد لاز  اسات ژ مسانول  641ب  اژکلودین  FpsE
را ب  ساوتوزژل  C علاژ  برآن رهاساز  پرژتئون سم  سوتوکرژ . نفوذپذیر  غشا  موتوکن ریای  م  باد 
نقاش مهما  دردارژ  مارگ   FpsEرا القاا ما  نمایا  کا  نشاان ما  دها    6ژ  3ژ دکست کاساپاز 
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سوساتم ترداح  بناا   IIIیک خانواد    مهام ازافکتورهاا  تواپ   .]77 ژ66[موتوکن ریای  ایفا م  نمای 
 BfiSژ  AfiS   ازدوگلا 2BgpI ژ  BgpIتوصوف د   است ک  دامل   "اخورا  ExxxWپرژتئون ها 
فاکتورها   ExxxWاعضا  خانواد      CEHE.ژ  CEPEاز  TpsE    MpsE  paMژ  سالمونلا از
کا    EEL  ک  رژ  جزیر  بوماریزای   paM  پرژتئون ها  مرتتط با موتوکن ر . ژیرژلانس مهم  هستن 
محافظات دا   هساتن  نقاش مهما  در کلونوزاساوون   CEHEژCEPE م  دود ژ در موان سوی  ها  
تشاکول فولوپودهاا   641 24cdCژ   esaPTG AohRایفا م  کن   ژ باا فعالسااز   ovivniدردرایط 
 AohRتشکول فوترها  استرس را باا فعاال کاردن  MpsEژاریانت ها  متفاژت . موبت را آغاز م  کنن 
تشکول لاملوپودیا  گسترد  ای  را باا فعاال کاردن  سوترژباکتر رژدنتوو در  TpsEالقا م  نماین  درحالوک  
 .]221[را تحریک م  نماین    1-caRژ 24cdC
را فعاال نماود  ژ  AohRک  مسورسوگنال    MpsE 2ژ  MpsE 1افکتور مشاب  را ک  م  کن    iloc.E
تشاکول اکتاون هاا    MpsE. تشکول فوترها  استرس را درطول عفونت سلول ها  موزبان  القام  نمای 
ب  درژن سلول ها  اپا  تلواال بطتا  تغووارات MpsE  نشان داد  د   ک  انتقال . پ ال  را مهار م  نمای 
. در مورفولوژ  ژ ساختارسلول ها  تک لای  ای  بطت  عفون  القا م  نمای  دراتصالات محکم ژ بزرگ  را
جالا توج  آن اسات   .دود م  ظاهر لوژ  سلول هااین تغوورات با تغوورموضع  اتصالات محکم ژ مورفو
تک لای  ها  اپ  تلوال   همچنان زن   باب  م  مانن  ژ ک  علورغم تغوورات بزرگ در ساختارسلول ها آن ها
ک   ExxxWعضو  دیگر از افکتور ها   خانواد     .]121[حف  م  نماین  را عملکرد دفاع  نرمال خود
. دوداست ک  در سوترژباکتر رژدنتوو  نوز ک  م    TpsEژجود دارد  910011E CEPEدر  MpsEمانن  
ژ بار اما گ  هاا  غشاای   151تشکول لامل  پودیا 24cdC   ژ2511caRژسول    فعال کردن   ب   TpsE
                                                           
 24 nietorp lortnoc noitivid lleC    
 1 etsrtsbus nixot munilutob 3C detaler-saR    
  aidopillemaL   
 26
 
بر ام گ  غشای  ساختار صفح  ا  است ک  ب  سلول هاا  . رژ  سلول ها  اپ  تلوال  را تحریک م  کن 
  پاتوژن ب  ژاسط    گرژه  از باکتر  ها. ژ بازیافت گورن   ها را  م  ده  051پستان اران اجاز  پونوسوتوز
تغوور در سوگنال ترانس اکشن سلول موزبان ایجاد این ساختار را تحریک م  کننا  ژ با  ژاساط    آن ژارد 
با   CEPEدوگلا با ایجاد این ساختار ها باعاث تهااجم   1BgpIمانن    TpsE. سلول موزبان م  گردن 
   .]021[ سلول موزبان م  گردد
اسو آمون  ک  م   320) ئون مرتتط با موتوکن ر پرژت(تغوور نا  داد  است  paMک  ب  EEL  در  91fro   
تا  اژل آن پوش بون  م  دود ک  ب  عنوان انتها  آمون  موتوکن ریای  ژ توال  ها  بطا  بطعا   44کن  ک  
عمل کنن  ک  انتها  آمون  آن ها  paM این ادکال م  توانن  ب  عنوان جمعوت  از . عمل م  نماین  351کنن  
با  درژن  "اگر این مورد صاحو  بادا  ایان مولکاول هاا احتماالا . در سلول ها  موزبان دکست  م  دود
ها   دژموندارا   paMاما احتمال نم  رژد ک  . فضا  بون غشای  ژارد م  دون  ماتریکس موتوکن ر  یا
کا  با  طوراختصاصا  جاذب   رنگ فلورسانس مطالعات عفونت درحضور . گسترش دهن     غشا باد 
نشاان داد  دا   کا     توسط موتوکن ر  ب  م ت طولان  تا ژبت  ک  غشا سالم باد  حف  م  دود د   ژ
این ارگانال هاا همراها   با تا نوز ب  یک غشا نواز دارد paM. غشا  موتوکن ر  را تخریا م  کن  paM
 مرگ برنام  ریز  د     سلول  ژ درژ  با ن اغلا همرا  باتخریا موتوکن ر  القاد   توسط پاتوژ. کن 
دیگر نقش ها   . آزادد ن فاکتورها  پوش آپوپتوز  ژ متعابا آن فعالساز  کاسپازها  پرژتئولوتوک است
 مرتتط با PTAب ژن موتوکن ر  باد  ک  بتوان  سط  تولو   یا با paMتعامل موان  دامل  ممکن م  توان 
سایر فعالوت هاا   دای  تغوور داد  ژ را PTAفعالوت آنزیم ها  حساس ب   عادل نمود  تامت موتوکن ر  را
هم    ایان احتماالات جازء مهام . دناخت  نش   است را ب  دست بگورد تحت کنترل موتوکن ر  ک  هنوز
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 فعالوات ژ  ,را در موتوکن ر  ژ هام چناون مکانوسام  paMترین مسائل امرژز  است ک  بتوانن  موبعوت 
 .]321[ دربومار  نشان ده  را CEPEنقش  
: ژتوبول ها ژ اکتون اسکلت سلول  برا  تنظوم بسوار  عملکردها  سلول  ماننا ژاکنش متقاطع موان موکر 
تنظاوم اکتاون اساکلت سالول  باا . تولو  سایتوکاین ژ بطتوات سالول  ضارژر  اسات   تحرک ,مهاجرت
دارد ژ ناپای ار  ژ ع   تجمع موکرژتوباول هاا باعاث  esaPTG hoRموکرژتوبول ها بستگ  ب  فعالوت 
درفوترژبلاست ها نشان داد  دا   کا   CEPE عفونت . فوترها  استرس اکتون م  دودپوش رفتن تشکول 
افکتورهاا   . تشکول فوترها  استرس اکتون  همرا  با تشکول برجستگ  های  دراطرا سلول موزبان اسات 
نشان داد  د   ک  مسئول ژاکنش متقاطع موان اکتون  )نوز نامو   م  دون  31fro ک  ( 2GpsE ژ  GpsE
 ک  مشاب    افکتاور  2GpsE   ژ   GpsE .است CEPEموکرژتوبول ها درط  عفونت  اسکلت سلول  ژ
م  گردن   1 caRفعالساز   ناپای ار  موکرژتوبول ها ژ  ک  باعث در دوگلا هستن  گفت  م  دود AriV 
متصال تخریاا ما   CEPEزیار بااکتر  دتک    موکرژتوباول  را  با توبولون ژاکنش داد  ژ "مستقوما ژ
غورژابسات  با   بود  اما SS3Tک  دارا  فعالوت ها  فراژان  هستن  ژابست  ب    2GpsE ژ  GpsE.نماین 
 را داوگلا هاا  AriVموتانات  2GpsE ژ  GpsEعلاژ  بارآن هار دژ  . ان  /riTژاکنش ها  اینتومون 
را مشااب  تواپ هاا   ل هاا تخریاا موکرژتوباو  AriVتکمول کنن     موتانت   GpsE.تکمول م  نماین 
 .]421[ موانج  م  کن  CEPEژحش  
انتقال ما   SSTT را ک  م  کن  ک  ب  درژن سلول ها  عفون  از طری    , HpsE EEL  در 81 frO  
تشکول فولوپودهاا را سارکوب    HpsE  .درغشا  سلول لوکالوز  م  دون  HpsEدرسلول موزبان  .یابن 
ساختارها  سکلت سلول  موزبان را مساتقوم  HpsE .ژ تشکول پ ال ها  اکتون  را افزایش م  ده   نمود 
 .]521[ نماین  متعادل م  24cdCغور مستقوم با مهار سوگنال ها   یا
 46
 
 
 .]621[ بر رژ  اجزا سلول موزبان CEPEنمای  از عملکرد پرژتئون ها  تردح   .41-1دکل 
 56
 
 : ای عفونت های  خارج روده   2-11-1
  عفونت های مجرای ادراری 1-2-11-1
ژ احتوااج با   ها  ادرار  براساس تظاهرات بالون   موزان تهاجم ب  بافت  درایط اپو موولوژیک  انوا  عفونت
باکتریور  با ژن  451اژرتریت : نو  اصل  عفونت ادرار  ژجود دارد 5. باد بووتوک   متفاژت م  درمان آنت 
عفونت ادرار  ممکن است ب  دژ دسات  سااد  ژ  .ژ پولونفریت751سن ر  حاد مجرا651عفونت مثان   551علامت 
 ].21[بن   دودپوچو   تقسوم
اغلاا   .دها گا  در نوزادان پسر ژ مردان نوجوان رخ ما ژ گ   ها  ساد  در درج  اژل در زنان سالمعفونت
ب  سارعت ژاکانش نشاان   توک  ک  عامل بومار  نستت ب  آن حساس باد  بوو ها ب  عوامل آنت این عفونت
 ]. 21[دود در عفونت ساد  عود مشاه   نم . گرددداد  ژ درمان م 
داون   اغلاا ها  پوچوا   دچاار ما افراد  ک  ب  عفونت. افت ها  پوچو   در هر دژ جنس اتفاق م عفونت
در اینحالات درماان .در بخش بع   با  آنهاا اداار  خاواهوم کارد  دچار عوامل خطرساز مشخص  هستن  ک 
مانن  آسوا کلواو   (بادن  ژ عوارض درمان مقاژ  م  توک  بووتر بود  ژ معمولا نستت ب  چن ین آنت مشکل
در بومااران  کا  متاتلا با   ].21[ها  سااد  بوشاتر اسات ژ مرگ ناد  از آن در مقایس  با عفونت ) باکتریم 
ناو   این . ده باکتریور  مکرر با یا ب ژن علائم بالون  رخ م   دون  کنن   م ادرار  مزمن ژ یا عودعفونت 
 در بازگشت عفونت  عامال ایجااد . ده رخ م 651یا عفونت مج د 651بازگشت عفونت  عفونت ب  دژ صورت
بادا   یاا پرژساتات ما  دهن   ژجود یک کانون عفون  در کلوا  ژ همان ارگانوسم اژلو  است ک  نشان  کنن  
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بادا  درحالوک  در عفونت مج د ارگانوسم دیگر  ستا عفونت د   ژ معمولا عفونت مح ژد با  مثانا  ما 
 ]. 21[
 اورتریت2-2-11-1
اژرتریت عفونت  رایا  ژ منتقلا  از  . باد   سوزش ژ تکرر ادرار م )عفونت مجرا(علائم مربوط ب  اژرتریت 
ژ 161نایسریا گنور  261توان ب  کلامو یا تراکوماتوس عوامل دایع ایجادکنن   اژرتریت م از . باد را  جنس  م 
 ].21[ادار  نمود 061تریکوموناس ژاژینالوس
 باکتریوری بدون علامت 3-2-11-1
-نمون  یک   باد  ک  ط باکتریور  ب ژن علامت  ج اساز  باکتر  با دمارش مشخص از نمون  ادرار  م 
نستتا دایع اسات   باکتریور  ب ژن علامت . فرد فاب  علائم عفونت ادرار  گرفت  د   باد گور  صحو   از 
  دوو  آن متفاژت  ا  ها  زمون تناسل  یا بومار  -ژجود ناهنجار  دستگا  ادرار   اما بست  ب  سن  جنس ژ
 ].21[باد م 
 عفونت مثانه 4-2-11-1
. ژجاود دارد   اغلا  در ناحو  مثان  درد .باد ادرار م  361ضطرارا در این بوماران علائم دامل سوزش  تکرر ژ
در آن  موضع  اسات    دلول آنک  عفونت مثان  یک عفونت ب . آلود استد ت خون در برخ  موارد  ادرار ب 
 ].21[تا ژ دیگر علائم سوستموک ژجود ن ارد 
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 سندرم حاد مجرا  -2-11-1
 ادراربوماران متتلا ب  این سن ر  در درج  اژل زنان جوان ژ دارا  فعالوت جنس  هستن  ک  از سوزش  تکارر 
لوتار در هار مولا  461دهن   کلنا ژاح  تشکول501 برن   اما تع اد باکتر  در کشت ادرار آنها کمتر از رن  م 
عناوان  با  lm/UFC 201از  lm/UFC 501جا  معوار در این گرژ  از بوماران  بای  ب . است) lm/UFC(
عا د یاا بوشاتر  6ژجود (اما بای  در این درایط بر ژجود همزمان گلتول سفو  در ادرار  استفاد  دود  ffotuc
از ایان زناان با  % 26تقریتاا   .تاکو  گاردد ) متر موکرژسکوپ  ادرار سانتریفووژ نش  گلتول سفو  در هر مول 
 .]21[متتلا هستن    )رارژجود گلتول سفو  در اد(پوور 
 پیلونفریت  6-2-11-1
انتهاا  ( لگنچا    )داکل در لگنچا  کلوا  بخش فنجان ( هاکالوکس  التهاب بافت اصل  کلو   پولونفریت ب  
-دود ک  معمولا بر ا ر عونت باکتریاای  ایجااد ما گفت  م ) فوبان  موزنا  ک  در داخل کلو  ژابع د   است
تکارر ادرار  (پولونفریت  ژجود تا ژ درد پهلو  همچنون علایم مرباوط با  دساتگا  تحتاان  از علایم . گردد
بوماران همچنون ممکان اسات علایام سوساتموک عفونات نظوار اساتفراغ  . باد م ) اضطرار ژ سوزش ادرار
 ].21[ضربان بلا ژ درد در ناحو  تحتان  دکم رابرژز دهن   اسهال  لرز  افزایش
برخ  از ایان  . دون   اغلا دچار عوامل خطرساز مشخص  هستن ها  پوچو   دچار م عفونتافراد  ک  ب  
-خون  داسا مانن  دیابت ژ کم(کنن  ا  ک  کلو  را مستع  ابتلاء ب  عفونت م ها  زمون ومار ب :عوامل دامل
   )نجاار  مثانا ماننا  ناه (اخاتلالات عملکارد  یاا سااختار  دساتگا  ادرار    ها  کلواو  سنگ   )دکل
از . بادا کل  م ترین عامل عفونت ادرار  اکتساب  غور بومارستان   ادریشوادایع . م تسون گذار  طولان 
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هاا  اساتافولوکوکوس هاا  کلتساولا  ساایر انترژباکتریاسا تاوان با  گونا هاا  داایع ما دیگار بااکتر 
عاوامل  چاون پرژتئاوس   عفونت ادرار   تر  پوچو در انوا  . ادار  نمود 661هاژ انترژکک 561ساپرژفوتوکوس
کلا   بوماران بستر  بوشتر با ادریشاوا   ].21[ دون ها  انترژباکتر بوشتر ج ا م سودژموناس  کلتسولا ژ گون 
هاا  ساودژموناس آئرژژیناوزا  انترژباکتریاسا  ها گون  ها ژ سایراستافولوکوک پرژتئوس ها  کلتسولا ژ گون 
در داخل دساتگا  ) مانن کاتتر فول (برار گرفتن اجسا  خارج  . آلود  دون  761ها  کان ی اژ گون  هاانترژکک
از بوماران بستر  ک  ما ت % 20. عفونت ادرار  خواهن  د ستا   ژی   اگر ستا انس اد گردن   ب   ادرار  
از دیگر عوامل  کا  کمتار ساتا عفونات . دون ان   ب  عفونت ادرار  دچار م کوتاه  سون  دریافت نمود 
 661هاا  ساوترژباکتر هاا  ساودژموناس  گونا ساایر گونا  661اسونتوباکتر   ب  توان م  ادرار  خواهن  د   
 ].21[ ادار  نمود 171ها  بتا همولایتوکژ استرپتوکک 271گاردنرلا ژاژینالوس
  مننژیت نوزادان 2 -2-11-1 
در کودکان با سن کمتر از  SNCاسترپتوکوکوس عامل درص  بالای  از عفونت ها   B ژ گرژ  ادریشواکل 
را  (م  کل  باسول همرا  باا منن یات ژ پولونفریات نوزادان نارس باکتری   زادان بوی  در نو. یک ما  هستن 
کا   ن عوامل  هسات   از MgI مادر  ژ    GgIالودگ  ب  م فو  ژ فق ان ایمونوگولتولون. م  باد  )خون 
در ژاژن مادر ادریشواکل  در این بتول موارد  .این بتول کودکان را ب  عفونتها  کل  باسول  حساس م  کنن 
. الود  د ن مایع امونوتوک د   ژ در نتوج  نوزاد دچار منن یت م  گاردد  امتمرکز م  دود ژ یا این ک  ست
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در کودکاان خردساال کلا    .سات ا   1Kکل  باسول دارا  انتا  ژن  ها درص  این منن یت57عامل ح ژد 
   .]01-61ژ50-70[باسول ممکن است ب  دنتال عفونت اژلو  در ب ن منتشر دود ژ منن یت ایجاد کن 
 )عفونت خونی(سپسیس  3 -2-11-1
  رین ارگانوسام  اسات کا  از کشات لتگر  منف  عامل سپت  سم  ژ معماو  دایعترین باکتر  ادریشوا کل 
 هنگاام  کا  .ب  طور معمول از عفونت ها  مجار  ادرار  یا گوارد  منشاء م  گورد .خون ج ا م  دود
نستت ب  سپت  سام  نادا  از ان  ان نوزاد   د   باکتریم  ژ عفونت خون ایجاد نمای خون  سوستم  ژارد 
دوک ان ژتوکسوک خطر اصل  ساپت  سام  ما  . م  بادن  MgI   حساس ترن  زیرا انها فاب  انت  باد 
   .]01-61ژ50-70[باد 
 271)مونیپنو(عفونت ریوی  4-2-11-1
ساال  25درص  پنومون  ها  بومارستان  است ک  ب  خصوص در افراد باالا   25تا  01عامل ادریشوا کل  
   .]01-61ژ50-70[برژز م  کن 
 371های بیمارستانی عفونت  -2-11-1
عفونات  زخمهاا  جراحا  ژ ساپت  سام  در ا ار اساتفاد  از کااتتر توساط  :عفونتها  بومارستان  مانن 
عفونت ها  بومارستان  در مجرا  ادرار  رخ م  ده  ک  عامل ان  %24ح ژد  . برژز م  کن ادریشواکل  
در بارژنش  471پتشا  هاای  ادریشواکل ناد  از   در پنومون  ها   .استادریشواکل  درص  موارد  25در 
   .]01-70[ظاهر م  گردد
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 سایر عفونت ها 6-2-11-1
  571صفراژ   ها   عفونت  : همچون عفونت های    م  توان  ستا کل   ادریشوا
این عفونت ها ناد  از   سپتسم  ژ غور  ک  عامل 671باکتریم     671 اپان یسوت771ان ژکاردیت 671پریتونوت 
 . ]01-70[ ظاهر م  گردد کل  ادریشوا
  بیماری زایی  و تشدید کننده عوامل مؤثر 21-1
  181بیوفیلم 1-21-1
ماتریکس  از پل  مرها  خارج سلول  اسات  از بووفولم ک  اجتماع  از موکرژارگانوسم ها  برار گرفت  در 
رژش طتوع  زن گ  باکتریای  جلوگور  م  کن  ژ تصور م  داود کا  مسائول بساوار  از عفونات هاا  
 ب   نستت آنها مقاژمت دهن  م   بووفولم  تشکول   ژبت  ها اصولا باکتر  .]721-621[سخت ژ مزمن باد 
ژ  نگها ار  را ماواد   بواوفولم  دیگار در  از طار  ژ دون  م  زیاد ژ بووسای ها  نامساع  محوط  درایط  
  جاذب   اسات   ممکن  بووفولم  یک در  .کنن  م  یک یگر مصر  متابولوک   ژ از مواد نماین  م   تغلو 
آن هاا بوشاتر  در ژنتوکا   پای ار   باکتر  ها آزاد هستن  ژل  باد  ک   کمتر از زمان   ژ تغذی   آل  مواد
 مواد ض  باکتر   ب   باکتر  ها را نستت  بووفولم  تشکول. پای ارتر م  بادن  ژ پلاسمو ها در بووفولم است
  چستو ن  افزایش ستا  استرس درایط ک  است داد  نشان آم    دست ب  نتای . سازد مقاژ  تر م   یای  
 ماد   غلظت با  متناسا ژل  دارد ارتتاط باکتریای  سوی  ب   چستو ن  درحالوک   توانای  م  دود  باکتریای 
باکتر  ها در بووفولم کاهش حساسوت د ی   با  آنتا  بووتواک هاا ژ ساایر عوامال ضا   . نوست غذای 
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حساسوت مستقل از حضور عوامل ایجااد مقاژمات بار رژ  عناصار ژنتوکا  موکرژب  دارن  ژ این کاهش 
یافت  ها نشان داد  است غلظت عوامل ض  موکرژب  مورد نواز بارا  از باون  . ]621[ متحرک رژ  م  ده 
بار بوشتر از باکتر  ها  پلانتونوک هستن  ژ مقاژمت آن ها ب   2221تا  21ر  ها  دارا  بووفولم بردن باکت
بووفولم در یک محوط آب  ب    .]211[ فاگوسوتوز موجا د   است ک  ب  سخت  از موزبان زن   حذ دون 
بووفولم بااکتر  توساط ضامایم  ماننا  . ژسول  اتصال باکتر  ب  سطوح غوط  ژر در آب تشکول م  دود
وا  ما  ژ همچنون موکرژکلون  های  ک  ب  ژسول  فراژرد  ها  خود باکتر  تول ]011[ژ پول   ]111[تاژک 
  .]511[ب  سطوح اتصال پو ا م  کن   ]411[ DNAژ  ]311[ن و  گلوکوپرژتئ]111[دود مانن  پل  ساکاری  
ود با  طاور  کا   بااکتر  در دستگا  گوارش ژ دستگا  ادرار  تشکول م  دا  iloc.E  برا  مثال بووفولم
ادریشاوا ژ گزارش د   است کا     اژرژپاتوژنوک در مثان  ژ کلو  باعث ایجاد عفونت م  دودلادریشوا ک
کسا دا   از بومارساتان % 25تا  23اکتساب  از جامع  ژ   )sITU(عفونت ادرار % 26تا  26مسئول  کل 
شوا کول  مجهز ب  یک مجموع  ژیا   ا  از فااکتور هاا  بوماار  زا یسوی  ها  اژرژپاتوژنوک ادر. است
ساط  . هستن  ک  ب  آن ها اجاز  کلونوزاساوون در بسامت هاا  ژیا   ا  از سوساتم ادرار  را ما  دها 
ب  باکتر  این توانای  را م  ده  ک  ب  طاور موفقوات آمواز   ilurcفوتر  ژ Pهو رژفوبوک سلول  فومتری  
سلول ها  باکتر  بع  از اتصال اژلو  ب  بافت موزبان درژ  ب  ردا  . عفونت در دستگا  ادرا  را آغاز کن 
م  کنن  ژ ب  صورت یک لای  رژ  سطوح منتشر م  دون  تا زمان  ک  تشکول موکرژکلون  دهن  ک  ایان 
ل  باا عفونات ادرار  عاود کننا   ژ مازمن کارتتاط بووفولم ادریشوا . م دودتوان  باعث تشکول بووفول م 
تشکول بووفولم با  طاور بابال تاوجه    .]611[   ب  طور فراژان  درح داد  د   استرمرتتط با کاتتر ادرا
رژش ها  دفاع  ب  کار گرفت  د   . آنت  بووتوک ژ دفا  ذات  موزبان افزایش م  ده مقاژمت باکتر  را ب  
کسا    افلاکس  توسط سلول ها  داخل بووفولم با سلول ها  پلانکتونوک ک  دامل فعال ساز  پمپ ها
ب  طور کلا  فوزیولاوژ  خااص   .آنزیم ها  ج ی  ژ جهش در جایگا  ه  دارژ م  باد  متفاژت است
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ها  بووفولم ژ عملکرد س  فوزیک  ژ دوموای  ماتریکس خارج سالول  بواوفولم موازان مقاژمات با   سلول
از آنجای  کا  سالول . عوامل ض  باکتریای  مانن  آنت  بووتوکها ژ فاکتورها  دفاع  موزبان را تعوون م  کن 
با  آنتا  بووتواک هاا   ها در داخل بووفولم با حالت آهست  ا  از رد  ژف  پو ا کرد  ان  با  طاور نسات 
غلظت مو ر دارژ م  توان  ب  طور منف  توسط ژاکنش ماتریکس بووفولم با . باکتریسو ال غور حساس هستن 
رژش کار این پلومرها ممکن است دفع الکترژاساتاتوک . آنت  بووتوکها ژ پپتو  ها  ض  موکرژب  ا ر بگذارد
تشکول بووفولم یک  از مکانوسم ها  بومار  زای  دناخت   .]711[ژ یا تجزی  سوبسترا  ض  باکتریای  باد 
بسوار  از این عفونت هاا  بومارساتان  . د   در عفونت ها  مربوط ب  بووفولم در بومارستان نوز م  باد 
  پرژستاتوک دریچا  ]03[  کاتترها  ادرار  ]611[مانن  عفونت ها  مرتتط ب  استفاد  از کاتترها  ژری   
ایان . تصل ب  سطوح مواد زیست  هستن ب  طور ژاضح  مرتتط ب  بووفولم م ]201[بلا ژ ژسایل اژرتوپ   
عفونت ها ژی گ  مشترک بسوار  حت  در موابع  ک  تصور م  دود عامل موکرژب  ژ محل عفونت موزبان 
اکثار مرحل  بساوار مهام در همچنون بوان د   است ک  تشکول بووفولم یک . دارن  را    بسوار متفاژت است
پوسو گ  دن ان  عفونات گاوش مواان   عفونات  بومار  ها  باکتریای  مانن  ان ژکاردیت  اژستئومولوت  
-201[اسات  161ناد  از لواز  پزدک   عفونت چشم ژ عفونت مزمن ری  در بوماران سوستوک فوتارژزیس 
 . ]611
 ATآنتی توکسین   2-21-1
ایان سوساتم . ب  طور گوناگون ژ گسترد  در پرژکاریوت ها ژجاود دارد  ATسوستم توکسون آنت  توکسون 
ژن . دامل یک توکسون پای ار ژ یک آنت  توکسون ناپای ار است ک  هموش  در ترکوا با توکسون ژجود دارد
توکسون برار دارد ژ معمولا هم پودان  دارن  یا توسط یاک ناحوا   061آنت  توکسون اغلا در بالا دست ژن
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با هم رژنویس  م  دون  ژ در اغلا ماوارد  ATژن ها  سوستم  .کوچک از هم ج ا د   ان  361کاینترژنو
توسط آنت  توکسون در سط  رژنویس  ب  صورت خود تنظوم   ATبوان اپرژن . نوز با هم ترجم  م  دون 
سوستم توکسون آنت  توکسون  .]101[کنن   عمل م  کن  کنترل م  دود در حال  ک  توکسون ب  عنوان مهار
ا در جمعوت باکتریای  از طری  پای ار  متفاژت توکسون پای ار ژ آنت  توکسون ناپای ار ک  حف  پلاسمو  ر
در صورت حضور پلاسمو  م  توان بوان پووست  از آنت  . هر دژ رژ  پلاسمو  ک  م  دود تضمون م  کن 
سوم سالول  اگر پلاسمو  در ط  تق. توکسون دادت ک  ب  توکسون متصل م  دود ژ آن را غورفعال م  کن 
ن آنت  توکسون ب  سرعت تجزی  م  دود ژ دژبار  ساخت  نما  داود بناابراین رهاای  واز دست رژد پرژتئ
دژ تا از . رژ  کرژموز  ها  باکتر  نوز ژجود دارد ATژن ها   .توکسون پای ار سلول باکتر  را م  کش 
در  .کا  ما  داود  iloc.Eاست ک  در کرژموز   FEzam ژ  EBlerمهم ترین سوستم ها  مطالع  د   
  Beoy-Mfey  EBler  KIBphc   FEzamدامل  ATچن ین جفت از سوستم ها    iloc.E باکتر  
  . ]101-601[دارد   ژجود Vahy  ژ Flrp    Qfay-Jnid 
 ATبیوفیلم و سیستم  3-21-1
یافت  ها نشان م  ده  رد  در بووفولم ک  یک استرات   جمع  برا  حف  حوات بااکتر  ماننا  تحمال ژ 
است م  توان  ب  یک فراین  م اژ  از تنو  فنوتوپ  در موان سلول هاا  متصال با  ساط  مقاژمت دارژی  
یک نوع  از این تنو  فنوتوپ  توسط یک نو  خاص  از جمعوت باکتریای  کا  سالول   .]601[ مرتتط باد 
ژبتا  در    این سلول ها از نظر متابولوک  خاموش هساتن  کا  در نتوجا  .پای ار نامو   د   ایجاد م  دود
هرچنا    .]601[ها برار موگورد ن  رد  دارن  ژن  ما  مورنا  معرض غلظت ها  باکتریسو ال آنت  بووتوک
در حاال ردا   461ژیا کمتار از سالول هاا  پلانکتونواک % 1.2جمعوت ها  این ژاریت  ها  فوزیولوژیک  
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باد  بنابراین معقول % 21ل ها  پای ار در بووفولم ممکن است بوشتر از اما سهم سلو ]231[تصاع   است 
  فلورژکونولاون هاا . رس  ک  سلول ها  پای ار در تحمل دارژی  بواوفولم باکتریاای  نقاش دارد  ب  نظر م 
 فلزات با بار منف  ک  عوامل کشن   باکتر  هستن  ژبت  ک  از ماتریکس عتور م  کنن  م  توانن  علو  سلول
ها  فاب  رد  ژیا با رد  آهست  مو ر بادن  اما حت  این عوامل هم نم  توانن  جمعوت سلول ها  پایا ار 
بنابراین این سلول ها نقش زیااد  در سرساخت  عفونات هاا  نادا  از . ]131[را در بووفولم حذ  کنن  
پای ار  بر اساس مشاه ات تجرب  ژجاود دارد اماا درک  ژ   ATارتتاط بون ژن ها  . ]031[م دارن بووفول
ب  عنوان مثال ارتتاط ژنتوک  پای ار  باون فراژانا  سالول هاا  . مکانوسم این پ ی   هنوز نامشخص است
 ژجاود دارد   E relB  ژ  hABpiکرژماوزژم  ماننا   ATژ ژن هاا   ادریشاوا کلا پای ار در جمعوت 
کا  کشات     کردنا  گازارش  ط  مطالعات  ک  انجا  داد  ان   گذدت  همکاران در ژ   nereK     .]331[
پس از آنک  ما ت  در معارض آنتا    DrpBh  با جهش دژگان  در ژن ادریشوا کل ها  فاز سکون سوی  
علاژ  بر این پرژفایل رژنویس  از ایزژل  ها  پای ار کشت سلول هاا  . بووتوک برار گرفتن  زن   م  مانن 
در آن  diBJQfay–  ژ    Eler Beoy-Mfey    ezam ATپلانکتونوک نشان م  ده  ک  بوان ژن هاا  
از طرف  باکتر  های  ک  دارا  مقاژمت ژ یا تحمل نستت ب  آنت  بووتواک هاا   .]431[ ها افزایش م  یاب 
در . ب  دلول تشکول بووفولم هستن  ژ سلامت  انسان را ته ی  م  کنن  رژز ب  رژز در حاال افازایش هساتن 
د  در جهان توسط بووفولم ب  ژجود م  ای  ک  تحمل زیاد  ب  آنت  عفونت ها  باکتریای  گستر%  26ژابع 
 .]601-701[ بووتوک ها  گوناگون دارد
 iloc.E جداسازی سویه های 31-1
. از رژش ها  بوودوموای  ژ سرژلوژیک  استفاد  م  گاردد    برا  ج اساز  این باکتر  از سایر باکتر  ها
تست ها  بوودوموای  ژ ساایر . استفاد  م  دود ادریشواکل امرژز  از رژش ها  مولکول  جهت دناسای  
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ین امر یاک ماانع تشخوص  فنوتوپ  ممکن است باعث تشخوص نادرست این باکتر  گردد ک  ارژش ها  
داکل . انترژباکتریاس  باسول ها  گر  منفا  کاوچک  هساتن  .جهت درمان دارژی  ژ کنترل عفونت است
اما دکل این باکتر  هاا در    توپوک این باکتر  ها در رد  بر محوط ها  جام  آزمایشگاه  دی   م  دود
  ژ اغلا باکتر  ها  رژد  ایا  کلاون  هاا  حلقاو   ادریشواکل   .نمون  ها  کلونوک  بسوار متنو  است
جلا  فلاز  در محاوط هاا  افترابا   ادریشوا کل . مسط  با لت  ها  ژاض  تشکول م  دهن   ژ  مح ب
از ژی گ  هاا  بووداوموای  نظوار الگوهاا    .تشکول م  ده  ژ کلون  ها  آن صا ژ غور چستن   است
ز ها  اسو  ها  آمون  ژ سایر آنزیم ها برا  افتاراق بااکتر  هاا تخمور کربوهو رات ژ فعالوت دکربوکسولا
در سوستم ها  تشخوص سریع بسوار  561تولو  این ژل از تریپتوفان بعض  آزمایش ها نظور  .استفاد  م  دود
کنا  زیارا ها  ارغوان  ایجااد ما کلون  661 بر رژ  محوط آگار مک کانک  ادریشواکل  .استفاد  م  دون 
(  Hpاساو  موجاا کااهش . کنا نو  لاکتوز مثتت است ژ بن  را تخمور کرد  ژ اسو  تولو  م  باکتر  از
درجا   23-73دماا  بهونا  بارا  ردا  (ژ  ) 8-6 :Hp  بهتارین ردا  بهونا  در  : هو رژژن  غلظت یون
محوط آگار مک کانک   در  Hpتغوور بلانک معر  در )ساعت 61-40زمان بهون  برا  رد  (ژ   )سانتوگراد
ک  ستا رسوب  رخ داد   BME761همون اتفاق نوز در محوط . دودد   ژ در نتوج  رنگ ارغوان  ایجاد م 
بااکتر  در محاوط  . کنا ها  ارغوان  تور  با جلا  ساتز فلاز  ایجااد ما ژ کلون ائوزین متولن بلو د   
661
ژ بتاا  منف  است ژ کلون  ها  بازرگ خاکساتر    S2Hژ  اسو  ژ با تولو  گاز /ب  صورت اسو  IST
اکساو از آن هاا . ب  نوتریات هساتن   بادر ب  احوا  نوترات  .تولو  م  کن  661بلادآگار همولوتوک در محوط 
. منف  ژ سوترات منف  اسات  PVمثتت   RM ب  صورت ان ژل مثتت   CiVMIاز نظر تست . منف  است
 .]611[ استفاد  کرد   RCPیا   کشت سلول توان از برا  بررس  ژجود توکسون م 
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 مقاومت آنتی بیوتیکی 41-1
به ادت  درمان  در سط  دنوا باود    بون باکتریها از سالها  دژر یک  از مشکلات مقاژمت آنت  بووتوک  در
ها  دارژی  اهموات فاوق العااد  ا  در عفونتهاا  بومارساتان   در این موان برخ  از انوا  مقاژمت. است
صاورت ما  گوارد  کا  عامال  261های  ب  ناا  بتالاکتامازهاا  نوع  از مقاژمت ب  ژاسط  تولو  آنزیم. دارن 
اخورا برخ  از سوی  ها  باسولها  گر  منف  ژ از جملا  گونا  . مقاژمت در برابر دارژها  بتالاکتام  است
یاا  LBSE161 هاا  را با  ناا    پو ا د   ان   ک  نو  خاص  از آنازیم لها  کلتسولا پنومونو  ژ ادریشواک
هاا   این سوی  ها در برابر پن  سولونها  سفالوساپورین .  تولو  م  کنن یافت   گسترش بتالاکتامازها  طوف 
 بارا  موکرژبوولوژیساتها  باالون  . از خود مقاژمت نشان م  دهنا ) منوباکتا  ها(طوف ژسوع ژ آزترژنا  
 LBSE  ض  باکتریال سوی  ها  کنن گان دارژها     متخصصون حرف  ا  کنترل عفونت  ژ تولو پزدکان
نستت ب  بسوار  از آنت  بووتوک هاای  ماورد اساتفاد   ادریشوا کل  .ایجاد نمود  ان مشکلات لاینحل  را  
از آنت  بووتوک های  کا  در درماان بوماار  هاا  نادا  از ادار . برا  باکتر  ها  گر  مثتت مقاژ  است
هاا  نوما  سانتز  ژهمچناون  ژساایر پنا  ساولون   شواکل  استفاد  م  دون  م  توان ب  آموکس  سولونی
           .]03[هاادار  کرد رینوها  دیگر مثل سفالوسپ بسوار  از آنت  بووتوک
 آنتی بیوتی های مورد استفاده  1-1
 چهتاریخ 1- 1-1
از زمان  ک  سولفانامو ها ژ پن  سولون ها پا ب  عرص  ژجود گذادتن   دنوا  ج یا   در درماان بوماریهاا  
اما . در نخستون رژزها  کاربرد این دارژها  اپو م  ها  خانمان بران از متع د  فرژنشان   د ن . ایجاد د 
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-631[مشکل ج   باب  مان   استا  ناد  از ارگانوسم ها  عفون  ب  صورت یک ه در هر حال بومار 
انسان ها با خطر عفونت ها  باکتریای  در طول تاریخ هموش  گرفتاار باود  انا  ژ در نتوجا  علابا   .]631
الکساان ر  6061در ساال . ین  عفونات هاا باود  انا زیاد  در جهت پو ا کردن یک درمان مناسا برا  ا
فلمونگ مشاه   کرد ک  پلوت ها  کشت استافولوکوک ک  ب  کپک الاود  دا   بودنا  از ردا  بااکتر  در 
سپس اژ این کپک را خالص ساز  کرد ژ نشاان داد کا    .مجاژرت با این کپک ممانعت ب  عمل ام   است
ن پن  سولون ها  آط  م ت کوتاه  بع  از  .]631[م  کن پن  سولون تولو  یک ترکوا ض  باکتریال ب  نا  
بتل از اینک  بتالاکتامازهاا با  داکل گساترد  . با طوف گسترد  ژ سفالوسپورین ها  نسل اژل معرف  د ن 
ها تولو  دود این انت  بووتوک ها ب  م ت بوش از بوست سال ب  عناوان خاط اژل درماان در توسط باکتر  
زمانوک  تنهاا بر م  گردد  2561ژ  2461 انت  بووتوک ها  بتالاکتا  ب  ده   .]241[مقابل موکرژب ها بودن 
اژلاون انتا  بووتواک  Gپن  سولون   V .پن  سولون ژ  G  پن  سولون   دژ نو  بتالاکتا  دناسائ  د   بود 
پنا  ساولون هاا  نوما  سانتز  ژجاود  2661 تا بتل از دها  . بتالاکتا  معرف  د   در مصار  بالون  بود
دیگر انت  بووتوک ها  بتالاکتا  توساع  پوا ا  ژن ادتن  ژ ب  دنتال ان تولو  سفالوسپورین ها  نوم  سنتز  
  .]141[ کرد
 291بتالاکتام ها 2- 1-1
بتالاکتا  دناسای  بتالاکتا  ها ب  یک خانواد  از آنت  بووتوک ها تعل  دارن  ک  این خانواد  توسط یک حلق  
 .  برا  فعالوت این خانواد  آنت  بواوتوک  ضارژر  ما  بادا انسجا  حلق  بتالاکتام تماموت ژ  .م  دون 
پل  های  ک  ژاکنش ها  نهای عمل آنت  بووتوک ها  بتالاکتا  باعث م  دود تا یک سر  از ترانس پپتو از
  .]041[غوار فعاال داون  گلوکان را کاتالوز م  کننا   ژ در سنتز پپتو  )gnikniL-ssorC( ها  عرض    
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اما بع  از م ت  برخ  از باکتر  ها باا   .ها بودن آئرژژینوزا سودژموناس  جهت درمان یبتالاکتا  ها دارژها
مقاژمت نستت با  آنتا  بووتواک هاا    .]341[ها مقاژمت نشان دادن این آنت  بووتوک  تولو  بتالاکتاماز ب 
برژز موتاسوون های     توک ب  ژسولة یک بتالاکتاماز استآنت  بوواز هو رژلوز د  بتالاکتا  در مرحلة اژل نا
م  دون  یا تراژای  سلول را تغوور م  دهن  نوز منجر با  ایجااد مقاژمات در 361  PBP  ک  باعث تغوور در
 . ]041[بتالاکتامازها متشکل از یک گرژ  آنزیم  هترژژن هستن . برابر بتالاکتا  ها م  دود
 ساختمان شیمیایی بتالاکتام ها 3- 1-1
آنت  بووتوک ها  بتالاکتا  دارا  حلق  بتالاکتا  بود  ک  چن ین اتم دامل س  اتم کربن ژ یک اتم نوترژژن ب  
متصال  461بتالاکتا  در پن  سولون ها  طتوع  ژ نوم  سنتز  ب  یک حلق  توازژلو ژنحلق  . آن متصل هستن 
کاربااپنم هاا حلقا  . در سفالوسپورین ها حلق  بتالاکتا  ب  یک حلق  د  هو رژتوازین متصال اسات . است
بتالاکتا  با یک زنجور  جانت  هو رژکسول استول ترکوا د   ک  فاب  اتم اکسو ن یاا ساولفور در هسات  دژ 
اسو  ک  یک مهار کننا   بتالاکتامااز  در مقایس  با این آنت  بووتوک ها  کلاژژلانوک. حلق  ا  خود م  باد 
ب  طور کل  با تغوور   .م  باد  561نم  باد  مرکا از یک حلق  بتالاکتا  متصل د   ب  یک حلق  اگزازژلو 
با  عناوان . وتوک ها  بتالاکتا  تغوور پو ا م  کنا وخصوصوات دارژی  ژ ض باکتریای  آنت  ب Rگرژ  ها  
از سفالوسپورین ها  ژرژد این آنت  بووتوک ب  فضا  پر  پلاسام    7 مثال جا ب  جای  در موبعوت دمار 
 .  ]441[ذار  آنت  بووتوک را کاهش م  ده ژ پای ار  آنرا در برابر بتالاکتامازها افزایش اما تا ور گ
 طبقه بندی 4- 1-1
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 761سفالوساپورین هاا  661پنا  ساولون هاا   : آنت  بووتوک ها  بتالاکتا  در حال حاضر دامل داش دسات 
 ژ مهار کنن   ها  بتا لاکتامازها تقساوم بنا   ما  داون   220منوباکتا  ها 661کارباپنم ها  661  سفاموسون ها
 .]541[
 پنی سیلین ها  1-4- 1-1
در این گرژ  آنت  بووتوک ها حلق  توازژلوا ین . هم  پن  سولون ها دارا  یک ساختمان اصل  مشاب  هستن 
بنوان ها  اسو   ک  با گارژ  . ب  یک حلق  بتالاکتا  اتصال م  یاب  ژ یک گرژ  آمون  آزاد را حمل م  کنن 
 حف  ساختمان هستة اساو   آموناو . آمون  پوون  یافت  ان   م  توانن  توسط آمو از باکتر  ها دکست  دون 
اگر حلق  بتالاکتاا  توساط آنازیم بتالاکتامااز . پن  سولانوک برا  فعالوت ترکوتات پن  سولون ضرژر  است
ز دسات ض  موکرژب  خود را ادکست  دود  ترکوا حاصل یعن  اسو  پن  سولونوک فعالوت ) پن  سولوناز(
  .]01[خواه  داد
 پن  سولون طتوع                                                                      
 )                                                        Gپن  سولون ( 120ل پن  سولونبنزی 
 )                                             Vپن  سولون ( 020فنوکس  متول پن  سولون 
 پن  سولون ها  نوم  سنتتوک مقاژ  ب  پن  سولوناز 
 مت  سولون                                                                                    
 کاربن  سولون ژ توکارسولون  
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                                                                         ناف  سولون                                                                                                                    
 ایزژ زایلول پن  سولون                                                                          
 کلوکساسولون                                                                                  
 کساسولون                                                                            د  کلو 
 اکساسولون  
    پن  سولون ها  طوف گسترد   
 آمپ  سولون ژ آموکس  سولون ژ باکامپ  سولون   : آمونوپن  سولون ها 
 کربوکس  پن  سولون ها   
 یوری ژ پن  سولون ها    
    آزلوسلون ژ مزلوسلون ژ پ  پراسولون   
 مهار کنن   بتالاکتاماز  + ترکوتات پن  سولون 
  320سالتاکتا + آمپ  سولون  
 420کلاژنات + آموکس  سولون  
  520کلاژنات+ توکارسولون  
                         .]01[ 620تازژباکتا  + پراسولون 
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  :پنی سیلین های طبیعی 
این آنت  بووتوک در محوط  ترد  م  دود ک   فنول استوک اسو  در محوط کشت بارچ  G:پن  سولون  
ب  طور اژلو  برا  درمان عفونت ها  ناد  از باکتر  ها  گار  مثتات . پن  سولوو  ژجود دادت  باد 
همچنون برا  درمان باکتر  ها  گر  . نظور پنوموکوک  استافولوکوک ژ استرپتوکوک مصر م  گردی 
با  علات کساا مکانوسام هاا  .   نظور نایسریا منن یتو یس ژ نایسریا گونور  نوز مو ر ما  بادا منف
توسط باکتر  ها  امرژز  عفونت ها  ایجاد دا   باا بساوار  از ایان  Gمقاژمت نستت ب  پن  سولون 
  .]541-741[درمان نمود Gباکتر  ها را نم  توان با اطمونان توسط پن  سولون 
بار خالا . در محوط کشت حاژ  دهن   ها  گرژ  فنوکس  متول  تولو  م  داود : Vپن  سولون  
را م  توان از طریا  خاوراک   Vک  ب  صورت تزریق  تجویز م  دود  پن  سولون  Gپن  سولون 
 .]541-741[این دارژها استفاد  فراژان در طا کودکان دارن . مصر نمود
 :پنی سیلین های نیمه صناعی 
پن  سولون ها  مقاژ  ب  پن  سولوناز برا  درمان سوی  ها    :پن  سولون ها  مقاژ  ب  پن  سولوناز 
این پن  سولون هاا داامل . طراح  د   ان  Gمقاژ  ب  پن  سولون مول  پن  سولوناز  استافولوکوک 
اگزاسولون  کلوگزاسولون  د  کلوگزاساولون ( مت  سولون  نافسولون ژ پن  سولون ها  ایزژگزازژلول
  .]541-641[د م  با) ژ فلوکلوگزاسولون
این گرژ  از پن  سولون ها  نوم  صناع  برا  افازایش فعالوات   :پن  سولون ها  با طوف گسترد  
ایان گارژ  داامل آموناوپن  . ض موکرژب  ژ تا ورگذار  بر باکتر  ها  گر  منف  طراح  د   ان 
ما  ) پوومساولونا (ژ آم ینوساولون ) آمپ  ساولون  آموکسا  ساولون ژ باکاامپ  ساولون ( سولون ها
 .]541-641[بادن 
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آئرژژیناوزا  ساودژموناس س  نو  پن  سولون برا  از بون بردن   : سودژموناسپن  سولون ها  ض   
کربوکس  پن  سولون هاا  پا  :   عتارتن  ازسودژموناساین پن  سولون ها  ض  . ساخت  د   است
کاربن  پن  سلون ها ژ ت  کارسولون از انوا  کربوکس  . پرازین پن  سولون ها  یورئو ژپن  سولون ها
 .]541-641[   م  بادن سودژموناسپن  سولون ها بود  ژ اژلون پن  سولون ض  
  سفالوسپورین ها 2-4- 1-1
 .بعض  از بارچ ها  سفالوسپوریو  مواد آنت  بووتوک  تولو  م  کنن  ک  سفالوساپورین ناموا   ما  داون 
 آموناو پنا  ساولائوک اسات  -6اسو  آمونو سفالوساپورین با  جاا  -7ترکوتات بتالاکتا  دارا  یک هست  
سفالوسپورین هاا را بار . ها بزرگترین گرژ  از آنت  بووتوک ها  بتالاکتا  را تشکول م  دهن سفالوسپورین .
تعا اد  از . عما   دسات  بنا   ما  کننا ) نسال (  اساس تا ور بر باکتر  ها  گار  منفا  با  سا  گارژ 
  . ]01[سفالوسپورین ها ک  ج ی ا ساخت  د   ان  در گرژ  چهار  ژ پنجم جا  م  گورن 
... سفازژلون  سفاپورین  سفرادین ژ  سفالوتون  سفالکسون سفادرژکسول    :سفالوسپورین ها  نسل اژل)I(  
سفالوسپورین ها  نسل اژل دامل اژلون سفالوسپورین ها  ساخت   . از سفالوسپورین ها  نسل اژل هستن 
ا ر آنها در درج  اژل علو  گرژه  از باکتر  ها  گر  مثتت دامل پنوموکوک  استرپتوکوک  . د   م  بادن 
کلستری یو  پرفرژنس  کورین  باکتریو  دیفتری   استافولوکوک اپو رمو یس ژ سوی  هاا  حسااس با  متا  
ا ر  بر رژ  سوی  ها  تولو  کنن   بتالاکامازها  با طوف گساترد  . رئوس م  باد ژولوکوک اسولون استاف
  . ]01ژ541 -741 [ن ارد
سفالوسپورین هانسال دژ  داامل سافامن ل  سفانوساو   سفورژکساوم    :لوسپورین ها  نسل دژ اسف )II(
فعال تر از سفالوسپورینها  نسل اژل علو  باکتر  ها  گر  منف  بود  ژ ا ار آنهاا بار  .م  بادن ... سفاکلور
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فعالوت فراژان سفورژکساوم بار . باکتر  ها  گر  مثتت بابل مقایس  ژ یا ان ک  کمتر از نسل اژل م  باد 
عامل عم   منن یت در  علو  ایزژل  ها  تولو  کنن   بتالاکتاماز هموفولوس آنفلوانزا ژ نایسریا منن یتو یس دژ
نواز با  عناوان آناالوگ هاا  ) سفوکسوتون ژ سفوتتان (بوشتر سفامایسون ها . کودکان ب  ا تات رسو   است
  .  ]01ژ541 -741 [سفالوسپورین ها  نسل دژ  دناخت  م  دون 
 سفتریاکساون  سافت  زژکساوم  سافونور  ساوفوتون  سفوتاکساوم   :سفالوسپورین هاا  نسال ساو III( (
این گرژ  ب  علت داداتن . از سفالوسپورین ها  نسل سو  هستن ...ژسفوپرژزان   سفتازی یم  سفپودژکسوم
اگرچ  سفالوسپورین ها  . غور معمول ژ بزرگ  ب  د ت نستت ب  عمل بتالاکتامازها مقاژمن  Rگرژ  ها  
الوسپورین ها بوشترین طوف فعالوت را علو  باکتر  ها  گر  منف  دارا م  نسل سو  در مقایس  با سایر سف
ا ر فوق العاد  این دارژها علو  باکتر  ها  گر  . بادن   فعالوت آنها علو  باکتر  ها  گر  مثتت ناچوز است
 .]01ژ541 -741 [در این باکتر  ها م  باد  SPBPمنف  ب  دلول مول ترکوت  د ی  آنها برا  اتصال ب  
ج ی ترین سفالوسپورین دناخت  د   سافپورژ  ژ سافپوم ما    :سفالوسپورین ها  نسل چهار  )VI(
سفپوم فعالوت زیاد  علو  گون  ها  انترژباکتر ژ سوترژباکتر ک  ب  سفالوسپورین ها  نسل سو  . بادن 
فعالوات . یکسان  با سفتازی یم علو  سودژموناس آئرژژیناوزا دارد  "تقریتاسفپوم فعالوت  . مقاژمن   دارد
شتر از سفتازی یم بود  ژ واین دارژ علو  گون  ها  استرپتوکوک ژ استافولوکوک حساس ب  مت  سولون ب
لاز  با  ذکار اسات کا  بعضا  از  .]541-741[با فعالوت سایر ترکوتات نسل سو  بابل مقایسا  اسات 
 .]01[م  توانن  تولو  بتالاکتاماز را در باکتر  ها  گر  منف  القاء کنن  3ژ0سفالوسپورین ها   نسل 
 : سفالوسپورین ها  نسل پنجم) V(
ک  ب  نظر م  رس  کمتر مستع  گسترش    دارا  ژی گوها  ض  سودژموناس  ب رتمن    :سفتوب  پرژل-1
 .مقاژمت است
 48
 
سفتارژلون فعالوت ض  گر  مثتتا  افازایش یافتا  . فعال ب  نظر م  رسن   ASRM بر علو  : سفتارژلون-0
 .  ]01ژ541 -641 [دارد) ژ پنوموکوک ها  مقاژ  ب  پن  سولون  ASRMدامل (ا 
 کارباپنم ها  3-4- 1-1
انت  بووتوک هاا    )210مرژپنم ژ  620دژر  پنم 620ارتاپنم  720  ایموپنم  :دامل(کارباپنم ها    در سالها  اخور
از نظار سااختمان فضاای    .مقاژ  محساوب ما  داون   iloc.E  انتخاب  در درمان عفونت ها  ناد  از
این دست  از دارژها   .متفاژت از پن  سولون ها ژ سفالوسپورین ها م  بادن  ژ دکل فضای  انها ترانس است
هر چن  ک  تونامایساون در درماان عفونات هاا  انساان    .ب  طری  صناع  از تونامایسون ساخت  م  دون 
ب  عنوان یک  از ژساوع تارین  آن یعن  ایموپنم   lyodimimroF  استفاد  نم  دود  ژل  یک  از مشتقات
کاربااپنم هاا سااختمان دژ حلقا  ا  دادات  ژ داامل حلقا   .آنت  بووتوک ها  بتالاکتا  مصر بالون  دارد
  اتام گاوگرد بارار 1اتام کاربن در موبعوات بتالاکتا  ژیک حلق  غور ادتا  پن  کربن  است کا  با  جاا  
ایموپنم با اتصال بو  ب  . یک  از آنت  بووتوک ها  با طوف گسترد  در این گرژ  ایموپنم م  باد  .]01[دارد
از عمل ترانس پپتو اسوون ممانعت م  کن  ژ در برابر بسوار  از بتالاکتامازها ب  انضما    2PBPژ  1PBP
.  م  گردن   مقاژ  استک  ستا تخریا سفالوسپورین ها  نسل سو   1بتالاکتامازها  کرژموزژم  کلاس 
از  .ایموپنم ب  خوب  ب  سلول ها  گر  منف  نفوذ نمود  ژ بر علو  باکتر  ها  ب  هواز  نواز ماو ر اسات 
ایموپنم توساط د  هو رژپپتوا ازها در   .] 441-641[  دیگر کارباپنم ها م  توان مرژپنم ژ ارتاپنم را نا  برد
ک  مهار کنن ه  پپتوا از اسات تجاویز  110  هموار  با سولاستونبنابراین. کلو  غورفعال م  دون  توبول ها 
این دارژ ستا بواان بتالاکتامازهاا  وسپورین ها جایز نوست چرا ک  لتجویز ایموپنم ب  همرا  سفا. م  دون 
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غور فعال ما  داون  ژ  1وسپورین ها توسط بتالاکتامازها کلاس لتما   سفا. م  گردد 1کرژموزژم  کلاس 
امارژز    .با  تنهاای  نوساتن  1 ژ سولتاکتا  بادر ب  غور فعال کاردن بتالاکتامازهاا کالاس  اسو  کلاژلانوک
ب  کاار  LBSEنم ها ب  عنوان دارژ  انتخاب  در درمان بوماران متتلا ب  ارگانوسم ها  تولو  کنن     کارباپ
با  علات انا از  مولکاول    ژ  کاملاً پای ار بود   LBSEدر برابر هو رژلوز کنن گ   این دارژها  .م  رژن 
مطالعات نشان داد  ک  درماان  .فشرد  ژ ساختار زئوترژنوک خود ب  راحت  از غشا  خارج  عتور م  کنن 
بهتر  نستت با  دارژهاا  ترکوتا    پوام  ها  LBSEمتتلا ب  ارگانوسم ها   مول   با ایموپنم در بوماران 
 .]741[دارد
 menepimI
د    ایان دارژ توساط    التتا  . کرژب  مشااب  ایموپانم اسات از نظر فارماکولوژ  ژ طوف ا ر ض  مو مرژپنم
 .]741[با مصر آن احتمال برژز تشن   نستت ب  ایموپنم کمتر است  پپتو ازها غور فعال نم  دود
                                                        meneporeM
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ارتاپنم  آنت  بووتوک ج ی  تر  کارباپنم  در درایط آزمایشگاه  فعالوت خوب  را علو  ارگانوسم ها  تولوا  
 باکتر  ها نساتت با  ایان دارژهاا   با از دست دادن پورین غشا  خارج    .نشان م  ده   LBSEکنن   
 menepatrE     .]741[دون  م   مقاژ 
بالون  در عفونت هاا  داخال  برا  استفاد   ADFیک کارباپنم نسل ج ی  است ک  ب  ژسولة    دژر  پنم
 .]741[ دکم  پوچو   ژ عفونت ها  دستگا  ادرار  پوچو   مجوز گرفت  است
 
   menepiroD 
 بتالاکتاماز  مهارکننده بتالاکتام های   4-4- 1-1
کلاژلانواک اساو   :  کا  عتارتنا  از  دارد  س  مهارکنن   آنزیم ها  بتالاکتاماز ژجاود    از گرژ  بتالاکتا  ها 
ترکوتات پن  سولون ژ آنالوگها  آن ک  در حال حاضر در دسترس م  بادن  داامل  . سولتاکتا  ژ تازژباکتا 
/ کلاژلانوک اسو  ژ پ  پراسولون / توکارسولون کلاژلانوک اسو   /  سولتاکتا   آموکس  سولون / آمپ  سولون 
فعالوت ض باکتریای  کم  دارن  ژ ب  عنوان مهارکنن   بتالاکتامازهاا عمال  ˝این عوامل  ذاتا .تازژباکتا  است
م  کنن   اما در ترکوا با آنت  بووتوک ها  بتالاکتام  ک  ب  هو رژلوز توسط بتالاکتامازها حساس م  بادن  
ر برابر تجزی  د ن  آنها را محافظت نمود  ژ ب  آنها اجاز  دهن  تا ا ر کشن گ  خاود را اعماال م  توانن  د
برا  اینک  یک مهارکنن   بتالاکتاماز مو ر باد   بایست  حلق  بتالاکتام  دادت  باد  ک  بتوان  تحات . نماین 
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 ˝این ترکوا ژاسط با سرعت نستتا .تا ور حمل  آنزیم  برار گرفت  ژ یک ژاسط  آنزیم آسول را تشکول ب ه 
 ژ  ماااااااااااااااااا  دااااااااااااااااااود   آهساااااااااااااااااات  ا  هواااااااااااااااااا رژلوز 
علاژ  بر . مانع هو رژلوز آنت  بووتوک ها  بتالاکتا  م  دود  etibihni edicius  ب ین ترتوا با خاصوت
  .  نقاش اساسا  دارد  این  در ارگانوسم ها  گر  منف  دادتن تواناای  عتاور از ژرا  کاناال هاا  پاورین 
در فضا  پر  پلاسم م   از آنت  بووتوک  بالای  ˝توانای  عتور آنت  بووتوک موجا تولو  غلظت ها  نستتا
برا  مهار بتالاکتامازها حاصال ما   ها ژ مهار کنن   ها  مقادیر زیاد  از آنت  بووتوک  ب  این ترتوا   دود 
دا   اسات امکاان ما  دها  تاا بتال از  گردد ژ ب  آنت  بووتوک ها  بتالاکتام  ک  ب  این ترتوا حفاظت
 .]01ژ631-641[هو رژلوز د ن  پرژتئون ها  متصل دون   ب  پن  سولون را غورفعال کن 
این آنت  بووتوک از جهات  با پن  سولون متفاژت اسات . اسو کلاژلانوک اژلون مهارکنن   بتالاکتاماز م  باد 
 ژجود زنجور  جانت  رژ  حلق  بتالاکتا   ژجود اتام اکساو ن با  جاا  اتام ساولفور ژ جانشاون ک  ع   
. از جمل  تفاژت این عامل با پنا  ساولون هاا ما  بادا اگزالودین   رژ  حلق   enedilyhteyxordyH
م  بادن  ک  مهارکنن گان دیگر مثل سالتاکتا  ژ تازژباکتا   سولفون ها  نوم  سنتتوک ژ پن  سولانوک اسو  
این آنت  بووتوک ها در ترکوا با آنتا  بووتواک هاا  آموکسا  . هر س  ترکوا فعالوت ض  موکرژب  دارن 
سولون  پوپراسولون  مزژسولون ژ سفوپرازژن مورد استفاد  برار م  گورنا  ژ فعالوات ایان دارژ را در مقابال 
موراکسالا  310هموفولاوس آنفلاونز   010ک هاا سوی  ها  تولو  کنن   بتالاکتاماز  استافولوکوک ها  گونوگاو 
 بتالاکتامازهاا .   ]641[ افزایش م  دهنا   iloc .Eژ  alleisbelKباکترژئو ز   گون  ها   410کاتارالوس 
باا ایان   iloc .Eژ   eainomuenp .K ب  پلاسمو  در سوی  ها  مقاژ  با  سافتازی یم   ژابست  MET
   cpmAدر ) کالاس یاک کرژماوزژم (عامل غورفعال م  دون   در حال  ک  بتالاکتامازهاا  بابال القااء 
                                                           
212
 sccocogenoG 
 eazneulfnI sulihpomeaH    
 silahrrataC allexaroM    
 88
 
در  .اسو  مهار نم  داون  کلاژلانوک  آنترژباکتر  سوترژباکتر  سرادوا ژ سوی  ها  سودموناس بابتالاکتاماز  
لتاکتا  ب  عناوان یاک مهاار کننا   ماو ر بتالاکتامازهاا  ژابسات  با  پلاسامو  ژ وس بسوار  از باکتر  ها  
این دارژ در مقابل ارگانوسم های  ک  ب  دلول تولو  بتالاکتاماز در مقابال بتالاکتاا  هاا . کرژموزژم  م  باد 
ا  ب  عنوان یک تازژباکت. مقاژ  م  بادن   با پن  سولون ها ژ سفالوسپورین ها ب  طورسونرژیک عمل م  کن 
متصل د   ژ ب    PBP  2- ژ 1-PBP  ب   عمل م  کن  ژ rotibihni esamatcal  -ateb ladicius  
تازژباکتاا   فعالوات خاوب  در مقابال   .]631ژ361[ تنهاای  فعالوات ضا  باکتریاای  بساوار ضاعوف  دارد
بتالاکتامازهاا  پلاسامو   طواف گساترد  دارد ژلا  در مقابال بتالاکتامازهاا  کرژماوزژم  بابال القااء 
 .]631[آنترژباکتریاس  ها فعالوت ضعوف  دارد
 منوباکتام ها    -4- 1-1
. آزترژناا  مهام تارین دارژ  ایان خاانواد  اسات . دارن  منوباکتا  ها یک حلق    بتالاکتا  مونو سوکلوک 
مجاوز اساتفاد  را  510ADFSUدر طا نوزادان توساط  6661آزترژنا  اژلون منوباکتام  است ک  در سال 
 3-PBPحا ًبا اتصال ب  ترجو  ژ  مکانوسم عمل این دارژ دتو  پن  سولون ژ سفالوسپورین بود . دریافت کرد
در مقایس  با ایموپنم  آزترژناا  طواف ضا  . ]01[در باکتر  ها  گر  منف  باعث لوز ژ مرگشان خواه  د 
باکتر  ها  گر  منف  مقاژ  است اماا   الاکتامازها آزترژنا  در برابر بسوار  از بت. موکرژب  مح ژد  دارد
 . ]541-641[ غور فعال م  دودها  LBSEتوسط 
 هاسفامایسین  6 -4- 1-1
ب  جز اینک  آن ها دارا  اکسو ن در جایگا  گوگرد در    سفامایسون ها بسوار مشاب  سفالوسپورین ها هستن 
هماننا  پنا  . بادن ا در برابر هو رژلوز بتالاکتاماز پای ارتر   ک  ستا م  دود .حلق  هو رژتوازین م  بادن 
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عمل مشابه  هستن  با این حال آن ها دارا  طواف ضا  باکتریاای  ژساوع تار  سولون ها دارا  مکانوسم 
) مثلا نوم  عمر طولان  تر(ار  از بتالاکتامازها مقاژمن  ژ دارا  ژی گ  ها  فارماکوکونوتوک هستن  ژ ب  بسو
تغوورات بوودوموای  در مولکول پای  آنت  بووتوک منجر ب  ایجااد آنتا  بووتواک هاای  باا . بهتر  م  بادن 
علو  گنوکاوک هاا    سفوتتان ژ  سفوکسوتون : مانن .خصوصوات فارموکوکونوتوک ژ فعالوت بهتر  م  گردد
 .  ]01ژ541 -641 [فراژیلوس  مو ر است این گرژ  بر رژ  باکترژئو یس    مو ر هستن  ژ سف متازژل
  آنتی بیوتی های بتالاکتام  ضد میکروبیمکانیسم عمل  61-1 
اساتول مورامواک  N  دامل یک پلومر پوچو   موکوئو   است ک  از ژاح ها  منظم بنا    دیوار  سلول 
زنجور  ها  کوتا  پپتو   با  بنا ها  آمونا  ما  چساتن  . تشکول د   ان استول گلوکز آمون   Nژ اسو  
س مثًلا توسط پنتاا گلوساون کا  نادا  از ژاکانش هاا  تاران ( سرانجا  اتصال جانت  زنجور  ها  پپتو   
تماا  آنتا  بووتواک هاا   .  موجا استحکا  دیوار  سلول  م  داود )توسط آنزیم هام  بادن پپتو اسوون 
خانواد  بتالاکتا  مهارکنن     انتخاب  سنتز دیوار  سلول  باکتر  ها هستن  ژ در نتوج  علو  باکتر  ها مؤ ر 
  PBPداش سا  تاا  است ک  ب  تع اد  PBPاژلون مرحل  اتصال آنت  بووتوک ب  گورن   سلول  .م  بادن 
گورن   ها  مختلف تمایل متفاژت  در اتصاال  .از آن ها آنزیم ها  ترانس پپتو از هستن بعض  . ژجود دارد
ب  عنوان مثال چستو ن پن  سولون با  یاک  .ب  یک دارژ دارن  ژ هر ک ا  م  توانن  ا ر متفاژت  دادت  بادن 
  PBPن غور طتوع  سلول منجر داود  در حاال  کا  چساتو ن با  ممکن است عم تاً ب  طویل د   PBP
تحت     PBP.دیگر ممکن است ستا ایجاد اختلال در غشا  سلول ژ در نتوج  متلاد  د ن سلول گردد
ژن ها  کرژموزژم  هستن  ژ جهش م  توان  تع اد آن ها ژ بابلوت اتصال آن ها با  آنتا  بووتواک  کنترل
الاکتاا  با  یاک یاا چنا  گورنا   چساتو   ژاکانش تارانس پس از اینک  یک بت. ده را تغوور  ها  بتالاکتا 
مرحلة بع   غور فعاال دا ن یاک مهاار . پپتو اسوون مهار م  دود ژ سنتز پپتو ژگلوکان متوبف م  گردد
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فعاال این مسئل  ستا م  دود ک  آنزیم ها  لواز کننا   . آنزیم ها  اتولوتوک در دیوار  سلول  است ةکنن 
ن  ژ سلول در درایط  ک  محوط ایزژتونوک است  متلاد  د   ژ در محاوط هوپار تونواک  سالول با  دو
توساط پنا  ساولون هاا ژ  مهار آنزیم هاا  تارانس پپتو اساوون  .اسفرژپلاست تت یل گردد پرژتوپلاست ژ
. بادا آلاناون -Dآلاناون -Dسفالوسپورین ها ممکن است ب  علت دتاهت ساختمان این دارژها باا آساول 
 .]01[آلانون از پنتا پپتو  م  گردد - D ژاکنش ها  ترانس پپتو اسوون  باعث حذ یک
   شیا کلییاشردر  مقاومت دارویی 71-1
مقاژمات نادا  از کااهش  :نادا  از مکانوسام هاا   iloc.Eدر مکانوسم مقاژمت نستت ب  آنت  بووتوک  
   )تغوور در مولکول ه  (تغوور در محل ا ر آنت  بووتوک ها    پمپ ها  افلاکس  نفوذپذیر  دیوار  سلول 
 .]631-661[مقاژمت ناد  از تولو  آنزیم ها  غور فعال کنن  
 مقاومت ناشی از کاهش نفوذپذیری دیواره سلولی1-71-1
از ژرژد ماواد با  درژن سالول ) پاورین (بسوار  از باکتر  ها  گر  منف  ب  دلول غشاها  خارج سالول  
.  جلوگور  کرد  ژ با کاهش نفوذ پذیر  غشاها  بورژن  خود نستت ب  این مواد مقاژمت نشاان ما  دهنا 
آموناو  .دااخص اصال  نفاوذ پاذیر  غشااء ما  بادان  Fپورین ها  موجود در غشاء با  ژیا   پاورین 
 بتاا را تخریا کارد   در صاورتوک   SPLپوون  ها  عرض    ++gMگلوکوزی ها با جایگزین  پورین ها  
از دسات دادن پاورین هاا  غشااء . لاکتا  ها ژ کونولون ها از پورین ها  غور اختصاص  عتاور ما  کننا 
هش حساساوت با  مارژپنم ستا  مقاژمت  ب  ایموپنم ژ کا)  2Dبا نا  اژلو  پورین (  Drpoخارج  ب  نا  
 .]461[م  دود
 پمپ های افلاکس2-71-1
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مکانوسم تراژد  آنت  بووتوک ها ک  در آن دارژ ب  صورت فعال از دیوار  سلول  ب  بورژن پمپ ما  داود 
این پرژتئون ها آنت  بووتواک را .  این مکانوسم اژلون بار در ادریشوا کل  مقاژ  ب  تتراسایکلون توصوف د 
دیگر عملکرد ها  این پماپ هاا در  علاژ  بر آن از. از محوط داخل سلول باکتر  ب  بورژن اتنقال م  دهن 
باکتر  ها م  توان جذب مواد غذائ  ضرژر  ژ یون ها  دفع مواد زائ  ژ ارتتاط باکتر  با محوط را نا  برد 
 .]561[
 )تغییر در مولکول هدف(تغییر در محل اثر آنتی بیوتی ها  3-71-1
این مکانسوم ب ین صورت است ک  در مولکول ه   یا جایگا  ه   آنت  بووتوک تغوور ایجاد د   ژ مانع 
ژ   PBP ب  عنوان مثال تغوور مول ترکوت  در یک یاا چنا   .]661[از اتصال آنت  بووتوک ب  ه  م  دود 
گااه  با  علات . ن است مانع اتصال آن با  آنتا  بووتواک گاردد   ممکPBPهر گون  جهش  در ساختار 
تغووار در . موتاسوون در ژنو  باکتر  ها اه ا  آنت  بووتوک  دچار تغوور د   ژ ا ر آن ها خنثا  ما  داود 
ریتاوزژم  باعاث  23 sتغوور در ساختار زیر ژاح  . پرژتئون ها  غشاء نوز م  توان  منجر ب  مقاژمت گردد
با  عناوان مثاال مقاژمات    PBPموتاساوون در تاوال  اموناو اساو  . رپتومایسون م  گرددمقاژمت ب  است
   .]251[ادریشواکل  ب  سفالکسون  
 مقاومت ناشی از تولید آنزیم های غیر فعال کننده 4-71-1
بتالاکتامازها کا   -1ب  طور کل  تولو  آنزیم ها  غور فعال کنن   توسط باکتر  ب  دژ دست  تقسوم م  دود 
آنزیم ها  تغوور دهن   آنت  بووتوک ها نظور آنازیم هاای   -0آنت  بووتوک ها  بتالاکتا  را تخریا م  کنن  
ارآما   آنتا  بووتواک هاا ما  داون  ک  ماکرژلو ها ژ آمونوگلوکوزی ها را تغووار ما  دهنا  ژ باعاث ناک 
در حال حاضر . بتالاکتامازها آنزیم های  هستن  ک  ستا تخریا آنت  بووتوک ها  بتالاکتا  م  دون .]761[
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بااکتر  این تنو  آنزیم ها  بتالاکتاماز هام در . نو  مختلف از بتالاکتامازها گزارش د   است 225بوش از 
بتالاکتامازها  تولو  د   توساط بااکتر  . ها  گر  منف  ژ هم در باکتر  ها  گر  مثتت مشاه   م  دود
ها  گر  مثتت ب  محوط اطرا باکتر  آزاد م  دون  اما باکتر  ها  گر  منف  این آنزیم ها را در فضاا  
ظت گرژه  برا  دیگر بااکتر  هاا  بنابراین باکتر  ها  گر  مثتت محاف. پر  پلاسم  خود رها م  کنن 
موجود در محوط ایجاد م  کنن  در حالوک  باکتر  ها  گر  منف  محافظت اختصاص  را در باکتر  بوجود 
بتالاکتامازها خول  بتل تر از معرف  پن  سولون ها ژجود دادت  ان  ژ ژن ها  ک  کنن   اج اد ایان . م  آژرد
اژلون مورد بتالاکتاماز ها   5661در سال . زژ  باکتر  ها برار دادتن آنزیم ها ب  طور طتوع  بر رژ  کرژمو
ک  د   توسط پلاسمو  در باکتر  ها  گر  منف  در کشور یونان گزارش دا  ژ با نتال آن بااکتر  هاا  
مقاژمات  .]661[ تولو  کنن   بتالاکتاماز افزایش پو ا کرد  ژ عامل ایجاد کنن   عفونات هاا  دا ی  دا ن 
 )الف: ممکن است در ارتتاط با چهار مکانوسم مجزا باد ) در برابر آنت  بووتوک ها  بتا لاکتا (بوودوموای  
ممانعات از انتقاال دارژ با   )ج تغوور جایگا  ه    )ب  مقاژمت ناد  از تولو  انزیم ها  غور فعال کنن  
ب ژن توج  ب  اینکا  مقاژمات در . 610پمپ ها  افلاکس)د  )نت  بووتوککاهش نفوذ پذیر  ا( درژن سلول
اتفاق بوافت  ژ یا در ب ن موجود زن   کسا گردد  غورفعال د ن پن  ژ ذات  برابر پن  سولون ب  طور طتوع  
بتالاکتامازها  حلق  بتالاکتا  پن  سولون ها ژ سفالوسپورین هاا . سولون توسط بتا لاکتامازها صورت م  پذیرد
 .]631ژ641-641[را در موان اتم ها  کربن ژ نوترژژن م  دکنن  ژ ترکوا غورفعال  را ب  ژجود م  آژرن  
 iloc.Eدر مکانیسم مقاومت نسبت به آنتی بیوتی   -71-1
 :مکانیسم مقاومت نسبت به پنی سیلین ها 1- -71-1
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 هاا   اژلون مکانوسم مقاژمت نستت ب  پن  ساولون هاا  هوا رژلوز آنزیما  حلقا  بتالاکتاا  توساط آنازیم 
بتالاکتامازها  باکتر  ها  گر  مثتت بابل تحریک هستن  ژ تمایل بسوار زیااد  بارا  . بتالاکتاماز م  باد 
زماان  . زیاد  تولو  م  دون  ˝همچنون آنها خارج سلول  بود  ژ در مقادیر نستتا. سوبستراها  خود دارن 
ر زیاد  از آنازیم را با  محاوط اطارا ک  ارگانوسم ها در معرض  پن  سولون ها برار م  گورن  مق ار بسوا
ژل  در باسول  .]631ژ641-641[خود م  ریزن  تا تما  دارژ  موجود در محوط اطرافشان را تخریا نماین 
: ان  غشاء سلول  داخل  ژ خارج  ژابع د   بون  ما فضا  پر  پلاسموک  در لاکتامازها ها  گر  منف  بتا
م  کنن  م  توانن  بتل از رسو ن ب  محل عمل خود  باا  ها  پن  سولون ک  از غشاء خارج  عتور مولکول
اگرچ  ب  نظر م  رس  هم  باکتریها  گر  منف  حااژ  آنازیم بتالاکتامااز . بتالاکتاماز در تماس برار گورن 
ها  این آنزیم. تریها با هم یگر تفاژت دارن بادن  ژل  ب  طور بابل توجه  توپ ژ مق ار این آنزیم ها در باک
ژ یا پلاسمو   یا جزئ  از ساختار باکتر  ها ژ یاا القاای  بادان  ژ فقاط در   م  توانن  ژابست  ب  کرژموزژ 
توانای  پن  سولون ها در مهار رد  باساول هاا  گار  . مقابل دست  خاص  از دارژها  بتالاکتا  فعال بادن 
آنها بستگ  دارد ژ تغوور در زنجور  جاانت  پنا  ساولون هاا   710از عرض غشاء خارج منف  ب  موزان نفوذ 
پخش بتالاکتامازها  ژابسات   . ]631[ستا افزایش فعالوت این دارژها رژ  باکتر  ها  گر  منف  م  گردد
ژ نایسریاگونور   ب  د ت حساسوت  اهموفولوس آنفولانزدر آنترژباکتریاس  ها    1-MET ب  پلاسمو  نظور
پن  سولون ها ب  ژسول  بتالاکتامازها  طواف گساترد  ج یا تر    .نستت ب  پن  سولون ها را تغوور م  ده 
مکانوسم دیگر مقاژمت نستت ب  پن  سولون ها ک  اهموت فاوق العااد  ا  . غورفعال م  دون   )sLBSE(
ب  پن  ساولون هاا  از جانشاون  آمونواساو ها ژ   PBPکاهش گرایش . ه  م  باد دارد  تغوور در ناحو  
ستا برژز مقاژمت ب   مت  سولون  این تغوور یا کاهش گرایش  . حاصل م  دود  PBPجایگذار  آنها در 
در استافولوکوکوس اژرئوس ژ برژز مقاژمت ب  پن  سولون در استرپتوکوکوس پنومونوا  ژ نایساریا گوناور  
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تغوور در . ب  پن  سولون  ب  صورت متفاژت  دی   د   است    ژ در ارتتاط با پرژتئون ها  متصل دون   د
  .نفوذپذیر  غشاء خارج  باسول ها  گر  منف  یک مکانوسم دیگر مقاژمت ب  پنا  ساولون هاا ما  بادا 
بالاتر را در مقابل پن  سولون ها    CIMبرابر  61تا  0موتانت های  با کاهش پورین ژ یا تغوور در پورین   
در ساودژموناس   rpo-BAXeMمثال    xulffEبوان باوش از حا  پماپ . طوف گسترد  نشان م  ده 
با این ژجود  در اغلا نمونا  هاا  باالون  مقااژ   کااهش   .آئرژجونوزا  نوز ستا ایجاد مقاژمت م  گردد
 .  ]631ژ641[ افت    بتالاکتاماز بابل القاء  اتفاق م ها ژ یا تولو PBPهمرا  با تغوور    xulffEنفوذپذیر 
 :مکانیسم مقاومت نسبت به آنتی بیوتی های بتالاکتام منوسا یکلی   2- -71-1
 1-MET, 2-MET, 1-VHSآزترژنا  با بتالاکتامازها  ژابست  ب  پلاسمو  بسوار دایع از جمل  آنازیم هاا  
با ژجود این  آنزیم های  ژجود دارن  ک  . موجود در بسوار  از آنترژباکتریاس  ها  ب  سرعت هو رژلوز نم  دود
بساوار  از آنترژباکتریاسا  هاا ژ ساودژموناس  اگرچ  . مقاژمت نستت ب  آزترژنا  را ب  باکتر  القاء م  نماین 
 CpmAآئرژجونوزا با آزترژناا  از باون ما  رژنا   اماا ایان بااکتر  هاا مقاادیر کما  از سفالوساپورینازها  
در موتانات هاا  دپارس دا    مقاژمات   CpmAتولو  مق ار زیاد آنزیم ها  . کرژموزژم  را تولو  م  کنن 
کرژماوزژم    CpmAحرکات . ]251ژ 631[  تا  ها  دیگر را فراهم م  سازدنستت ب  آزترژنا  ژ اغلا بتالاک
ژ هماون طاور ساایر اعضااء خاانواد   iloc .E ژ    eainomuenp  .Kبا آنهاا  ب  پلاسمو  ژ سپس انتشاار 
سوی  ها  باکتریاای  . آنترژباکتریاس  ها طرح دیگر  از مقاژمت م  باد  ک  کارآی  آزترژنا  را ته ی  م  کن 
ک  دون   توسط پلاسمو  را ب  دست م  آژرن  مقاژمت ب  آزترژنا  ژ اغلاا آنتا  بووتواک هاا   CpmAک  
نو  دیگر  از    با طوف ژسوعهمچنون ظهور ت ریج  بتالاکتامازها   . ]151[ بتالاکتا  دیگر را کسا م  نماین 
کا   با یم  تار  ها  مشتقات آنزیم ها  LBSEاغلا . مقاژمت م  باد  ک  کارآی  آزترژنا  را ته ی  م  کن 
موتاسوون دا   ژ باعاث  ک  ناحو  فعال آنها دچار   هستن   VHSژ  METهمچون  دون   پلاسمو   هستن 
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. هو رژلوز بوشتر آزترژنا  ژ سفالوسپورین ها  طوف گسترد   مثل سفتازی یم ژ سفوتاکسوم در آنها دا   اسات 
این آنازیم هاا در دیگار  جانس هاا  ژ سپس . دناخت  د ن  iloc.Eکلتسولا پنومونو  ژ  ابت ا دراین آنزیم ها 
. دناساای  دا   انا  asonigorea .P    ژ 610بورخ رلوا سپاسوا  610 ها کاپنوسوتوفاگدر ژ  آنترژباکتریاس  ها
هاا از جملا  فاموال هاا   LBSEتوپ ها  دیگار  از  VHSژ  METها  مشت  د   از LBSEعلاژ  بر 
هاا  آزمایشاگاه  باا حساساوت کمتار موتانات   همچنون  .]051[ژجود دارد M-XTCژ  AXO ژ   REP
اغا در . آنزیم  ستا مقاژمت م  گردن  نستت ب  آزترژنا  نوز گزارش د   ان  ک  از طری  مکانوسم ها  غور
 .  ]641[  نفوذپذیر  نستت ب  دارژ نشان داد  د   است  این موتانت ها کاهش
  :مقاومت نسبت به کارباپنم هامکانیسم  3- -71-1
مکانوز  تولو  آنزیم ها  هو رژلوز  - I: عتارتن  از  iloc.Eمکانوسم ها  اصل  مقاژمت ب  کارباپنم ها در  
  - 0200))sLBM  Bمتاالو بتالاکتامازهاا  کالاس-1:کا  داامل  )کارباپنمازهاا(کننا     کاربااپنم هاا 
مانن  کارباپنماز . ک  با کلاژلانوک اسو  مهار د   ژ تحت کنترل پلاسمو  م  بادن  Aبتالاکتامازها  کلاس 
اکساساولوناز    Dبتالاکتامازها  با طوف گسترد  کلاس  -3 )SEG(000ژ 100)CPK(ها  کلتسولا پنومونو  
 هاژیاااز  نفوذپذیر  ب  دلول از دست دادن پورین  مکانوز   کاهش -II.  است  300)84-AXO( های  مانن 
ژ یا مکانوسام هاا  ترکوتا  چاون  ) SpmO  CpmO FpmO( غشاء خارج  ها  دادن پرژتئون دست
 .sLBSEبتا لاکتامازهاا ژبرخا    CpmAکاهش نفوذپذیر  ژ تولو  زیاد برخ  از بتا لاکتامازها همچون 
کنن گان  کارباپنم ها  القاء.  ]351-751[سوستم پمپ افلاکس دارژ ب  خارج از باکتر  م  باد   ژجود -III
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 400اسااتنوترژفوموناس مااالتوفولا متالوبتالاکتامازهاا  کرژمااوزژم   ژ l-hsuBآناازیم هااا  گاارژ   ب او 
هستن  ژب  همون دلول از استفاد  توا  کارباپنم ها ژ آنت  بووتواک هاا  بتالاکتاا   500آئرژموناس هو رژفولاژ
کارباپنامازهاا گارژ  پراکنا   ا  از . ]641[ دیگر بای  خوددار  نمود زیرا پ ی   آنتاگونوسم اتفاق  م  افتا 
ود  ژل  توج  زیاد  را ب  خود جلاا کارد  انا   زیارا ایان آنزیم ها م  بادن  ژ در حال حاضر معمول نت
سفالوسپورین ها ژسفاماسون ها فعال هستن  بلک  در مقابال کاربااپنم -آنزیم ها ن  تنها در برابر اکس  ایمونو
ژابست  ب  پلاسمو  هم در باکتریها   PMIکارباپنامازها  توپ  2661در سال  . ]651[ ها نوز فعال م  بادن 
هف   ناو  از آنهاا داناخت  دا    ˝رژد  ا  ژ هم در سودژموناس ژ آسونتوباکتر گزارش د   است ژ اخورا
رام  ب  سایر کشاورها  آ ب  ژ برزیل مشاه   د   ژ در ارژپا  کانادا PMIآنزیم ها   7661در سال . است
  دژماون گارژ  مشات  دا   از MIVدر ایتالوا خانواد   6661در سال .  ]651[د   است  درق دژر پخش
ک  از نظر انتشار جغرافوای  در ارژپا  آمریکا  جناوب   دارق دژر ژ    ]261-061[کارباپنامازها گزارش د 
ژابست  با  پلاسامو   CPKبخصوص آنزیم ها   Aآنزیم ها  دست   . در ایالات متح   مشاه   د   است
در نهایت برخا  از آنازیم هاا  بتالاکتامااز . ]261[ نوز کارباپنامازها  مو ر  هستن  ک  دناخت  د   است
با فعالوت کارباپناماز  ب  نمون  ها  بالون  اضاف  د   است ک  در  ساایر مکانوسام هاا  مقاژمات  AXO
 .]061[ همانن  تغوور در نفوذپذیر  نوز نقش دارن 
 در بین باکتری هاانتشار مقاومت آنتی بیوتیکی  کسب و 81-1
یا  مقاژمت آنت  بووتوک  در باکتر  ها ممکن است ذات  باد  ک  ب  طور طتوع  منجر ب  مقاژمت م  گردد 
 ری  عناصار ژنتوکا مقاژمت از ط  ژاسط  موتاسوون در توال  نوکلئوتو   یا کسا  ممکن است اکتساب  ب
فوزیولوژیک  مقاژمت  است  مقاژمت  . باد  فوزیولوژیک   مقاژمتاست   یا ممکن  .]761[رخ ده  متحرک
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در بواوفولم محتاوس کارد  ژ از   پااتوژن مانن  ایجاد بواوفولم  . ظاهر م  دودک  در درایط خاص  از رد  
احتماال آن ما  رژد کا  . مکانوسم این پ ی   دبوقاً مشخص نوست. تخریا آنت  بووتوک  در امان م  مانن 
موزان ژ سرعت نفوذ آنت  بووتوک ها ب  داخل موکرژارگانوسم را کااهش ما  ژجود بووفولم پل  ساکاری    
ک   در درایط تولو  بووفولم فعال دود  ده  یا سوستم ژنتوک  خاص  ک  مسئول مقاژمت فوزیولوژیک  است
ژه  از آنت  بووتوک ها مانن  بتالاکتا  ها  برا  تااث ور از سو  دیگر  گر. در درایط بتل  غور فعال بود  است
 گذار  نواز ب  رد  باکتریای  سریع دارن  ک  این برخلا حالت  است ک  بااکتر  در دارایط بواوفولم دارد 
یا در ژن یا جایگزین د ن    حذ  معکوس د ناب  م  توان  در ا ر جهش نقط  ا مقاژمت اکتس .]661[
این انتقال خط  یاا جهاش  در ژن هاای  رخ ما  دها  کا  با  بقاا  بوشاتر . ا ر انتقال خط  آن رخ ده 
. موکرژارگانوسم کمک م  کن ؛ مانن  تغوور در د ت بومار  زای  یا تغوور در مقاژمت ب  آنتا  بووتواک هاا 
کاهش ژرژد دارژ ب  درژن موکرژارگانوسام در ا ار ) I :تغوور ژنتوک  م  توان  ب  رژش ها  زیر برژز نمای 
تغوور ) III. پمپ ها  مربوط افزایش برژن ریز دارژ در ا ر افزایش ) II . جهش پورین ها  غشا  خارج 
یا غور فعال د ن محل ا ر دارژ در ا ر موتاسوون در پرژتئون ها  ریتوزژم   پرژتئون ها  متصل دون   با  
ب  ژاسط   ایجاد تغوور در ساختار آنت  بووتوک ها مانن  تغوور آمونو گلوکوزی ها) VI. anrR  پن  سولون ها ژ
 .]151[  هو رژلوز آنت  بووتوکها با آنزیم ها  بتالاکتاماز ژسوع الطوف ژ آنزیم ها  تغوور دهن  
 های آنتی بیوتیکیفاکتورهای مؤثر در گسترش و انتشار مقاومت  91-1
 : این فاکتورها ب  س  گرژ  تقسوم م  دون 
ترانس اکشان ژ  انتقال ژن ها  مقاژمت از یک باکتر  با  بااکتر  دیگار کا  از طریا  کان ژگاساوون  -1
 .ترانسفورماسوون اتفاق م  افت 
 .جهش در ژن ها  مسئول مقاژمت -0
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پلاسمو ها م  تواننا  با  صاورت درژن . افزایش فشار محوط  ک  منجر ب  انتقال پلاسمو ها م  دود  -3
 گون  یا بون گون  ا  انتقال یابن  ژ در نتوج  علاژ  بر سلول مادر از سایر باکتر  هاا نواز کساا داون 
 .]661[
 بتالاکتامازها   12-1
 ایان بتالاکتامااز پنا  ساولون را هوا رژلوز ما  کارد. شاوا کلا  دناساای  دا یبتالاکتامااز در ادراژلاون 
 با نتال  .]731[. در ارگانوسم ها  گر  منف  م  بادا  بتالاکتاماز ب  ژاسط پلاسمو  اژلون  1-MET.]271[
 آن باکتر  ها  تولو  کنن   بتالاکتاماز افزایش پو ا کرد  ژ عامل ایجااد کننا   عفونات هاا  دا ی  دا ن  
بتالاکتامازها گرژه  از آنزیم ها هستن  ک  بادرن  حلق  بتالاکتاا  آنتا  بووتواک هاا  دارا  حلقا   . ]171[
تولو  بتالاکتامازها  اصل  ترین مکانوسم مقاژمت نستت با  آنتا  بووتواک هاا  . کنن بتالاکتا  را هو رژلوز 
بتالاکتامازها ب  ژسول  ژن ها  ژاباع . بتالاکتا  م  باد  ژ بتالاکتامازها  مختلف  در طتوعت یافت م  دون 
بتالاکتامازهاا در  .هاا  باکتریاای  یافات ما  داون  د   بر رژ  پلاسمو ها  ترانسپوزان ها ژ کرژماوزژ 
 .   ]631ژ641[ ارگانوسم ها  گر  مثتت ژ گر  منف  حضور دارن 
ایان ژن هاا  بتالاکتامازها  کرژموزژم  م  توانن  ب  طور القای  یا ب  طور ساختمان  بوان دون  ژ زمان  ک 
دون   این آنزیم ها ب  طور سااختمان  بواان ما  داون  ژ در باکتر  ها  گر  منف  بر رژ  پلاسمو  ژابع 
  اما بتالاکتامازها  باکتریها  گار  مثتات بابال ]371[ امکان دارد یک باکتر  چن ین بتالاکتاماز دادت  باد 
ج سالول  باود  ژ در مقاادیر آنها خاار . تحریک هستن  ژ تمایل بسوار زیاد  برا  سوبستراها  خود دارن 
در ارگانوسم ها  گر  مثتت تولو  بتالاکتامازها با ژاسط  ژن ها  کرژموزژم  ژ . زیاد تولو  م  دون  ˝نستتا
 ateBهلوکس آلفا ژ پن   11هستن  ک  دارا   600بتالاکتامازها  پرژتئون ها  گلوبولار  ]631[پلاسمو  است
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-471[ م  بادن  ژ تاکنون  ساختمان س  بع   تع اد  از بتالاکتامازها تعوون د   است  teehs detaelp
 .   ]171
  
 
 .]171[  دکست  د ن حلق  بتالاکتا  توسط انزیم ها  بتالاکتاماز .51-1دکل
 بتالاکتامازهاطبقه بندی   1-12-1
از آنجائوک  تنو  خصوصوات آنزیم  در بسوار  از بتالاکتامازها دناخت  د   است  تلاش ها  بسوار زیاد  
 "این طتق  بن   هاا عما تا . نوز صورت گرفت  است 2661جهت طتق  بن   این ارگانوسم ها از اژاخر ده  
) ybocaJ-hsuB(طتق  بن   بر متنا  خصوصوات بووداوموای  ژ عملکارد  -الفب  دژ دکل م  بادن  
در مجمو  بار اسااس طتقا  بنا   بار . 1-61دکل  )relbmA(طتق  بن   بر متنا  ساختار مولکول  -ب
ژ زیر گرژ  ها  متعا د   ) 1-4(متنا  عملکرد ژ ساختار مولکول  بتالاکتامازها را ب  ترتوا در چهار گرژ  
 .   ]071[برار دادن ) D-A(مولکول   ژ چهار کلاس
 001
 
 
 دکل دماتوک از سوستم طتق  بن   آمتلر. 61-1دکل 
طتقا  بنا   (این گرژ  از بتالاکتاماز هاطتق  بن   بر اساس خصوصوات بوودوموای  ژ عملکارد   :1گرژ  
این گرژ  توساط مهاار کننا   . مولکول  برار دارن  Cسفالوسپوریناز بود  ژ در کلاس  ) ybocaJ-hsuB
بتالاکتامازهاا ما   CpmA آنزیم ها  مرتتط باا ایان گارژ  . مهار نم  دون ) کلاژلانوک اسو (بتالاکتاماز 
 XOF  AHD    TCA.هساتن   پلاسامو    انزیم ها  گرژ  یاک ژابسات  با  ها جزء CpmA .بادن 
ک  eb2  گرژ   اما این انزیم ها نستت ب   .دناخت  د   ان  6661ژ سایر انزیم ها از سال YMC    RIM 
 .   ]071[هستن  دوو  کمتر  دارن  ها  LBSEهمان بتالاکتامازها  ژسوع الطوف 
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هستن  ک  فعالوت زیاد  رژ  سفتازی یم ژسایر اکس  ایمونوبتالاکتا  ها  1ژاریانت ها  گرژ  : 1eزیرگرژ  
 CpmAاین آنزیم هاا با  عناوان . ب  دلول حذ  جانشون  یا الحاق در آمونواسو ها ایجاد م  دون . دارن 
   73-YMC  91-YMC  01-YMCانزیم هاا  پلاسامو   داامل  .ها  ژسوع الطوف دناخت  د   ان 
 .   ]071[هستن ...ژ  1CG
دامل پن  سولوناز ژ سفالوسپوریناز ک  هر دژ توسط کلاژلانوک اسو  مهار د   ژ متعل  ب  کالاس  : 0گرژ  
در این گرژ  برار دادات  ژ ژن هاا  داایع در ایان   ها LBSE. از طتق  بن   مولکول  م  بادن  Dژ  A
بتالاکتامازها این گارژ   VHS ژ  MET  ب لول افزایش در زیرتوپ ها . م  باد  VHS ژ  METگرژ  
 .   ]071[تقسوم کرد  ان   0bژ  0a  زیر گرژ  0را ب  
گارژ  کاوچک  از . هساتن  Aهمان پن  سولوناز ها هستن  کا  از نظار ملکاول  در کالاس   :0aزیر گرژ  
این آنزیم ها بادر ب  هو رژلوز بنزیل پن  سولون ها ژبساوار  از مشاتقات . بتالاکتازمازها را تشکول م  دهن 
 .   ]671[پن  سولون هستن 
  این زیرگرژ  بتالاکتامازها  باطوف گسترد  هستن  با ین معنا  کا  0a  زیر گرژ  برخلا  :0bزیر گرژ  
تقسوم بن   ها  ج یا   . توانای  غور فعال کردن پن  سولون ها ژ سفالوسپورین ها را ب  یک نستت دارن 
کا   م  باد  ک  بتالاکتامازها  با طوف گساترد  0ebدز این زیر گرژ  صورت گرفت  است ک  دامل گرژ  
یاا  بواانگر فعالوات باا طواف گساترد    0bب  آخر   eاضاف  د ن . م  بادن   Aمتعل  ب  کلاس مولکول  
سافتازی یم  سفوتاکساوم  (  است ک  تواناائ  غوار فعاال کاردن سفالوساپورین هاا  نسال ساو  LBSE
 .]071[همچنون آزترژنا  را دارن   ژ ) سفپودژکسوم
آخر آن بواانگر کااهش   R. برار دارن  Aمقاژ  در برابر مهارکنن   ها  بتالاکتاماز ژ در کلاس :  0rbگرژ  
مقااژ   METهمچنون آنها را مشتقات . بان  د ن کلاژلانوک اسو  ژ سولتاکتا  ب  این بتالاکتامازها م  باد 
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ب  مهارکنن   ها م  نامن   با این حال ب  طور معمول هنوز ب  تازژباکتا  حساس هستن  ب  جز آنزیم های  ک  
 .   ]071[ژجود دادت  باد   tem 96جایگزین  اسو آمون  در موبعوت 
هساتن  کا  نساتت با  مهاار باا  METاین بتالاکتامازها  ژسوع الطوف دامل آنزیم ها    :0rebزیرگرژ  
 )TMC(MET این آنزیم ها همچنون ب  عنوان کمپلکس موتانت . کلاژلانوک اسو  مقاژمت نشان م  دهن 
 .   ]071[در نظر گرفت  م  دون 
دلول توانائ  غور فعال کردن کاربن  سولون ها نستت   ب  Aلوناز ژ متعل  ب  کلاس کاربن  سو  :0cزیر گرژ  
همچناون مقا ار انا ک  بار کلوگزاساولون تاا ور . ب  بنزیل پن  سولون ها در زیر گرژ  مجزای  برار گرفتنا 
 .   ]071[دارن 
هساتن  کا  اخواراً ماورد  )4-GTR(01-BRAC ها  ژسوع الطواف  دامل کاربن  سولوناز: 0ecزیرگرژ  
 .   ]071[دناسای  برار گرفت  ان  ژ فعالوت گسترش یافت  ا  بر رژ  سفپوم ژ سفپورژ  دارن 
آنزیم هاای  هساتن  کا  کلوگزاساولون را . Aیا  Dکلوگزاسولوناز   متعل  ب  کلاس مولکول   : 0dزیرگرژ  
این آنزیم ها ب  طور ضعوف توسط کلاژلانوک اسو  غور . نستت ب  بنزیل پن  سولون بوشتر غور فعال م  کنن 
 .   ]071[را در بر م  گورن  AXOبوشتر اعضا  خانواد  . ها هستن  LBSEفعال د   ژ بعض  از آنها جزء 
این گرژ  دارا  فعالوت بر رژ  اکس  ایمونو بتالاکتا  ها هستن   در حال  ک  بر کارباپنم ها  : 0edزیر گرژ  
 6ژ  1مشت  د   انا  کا  باون اساو  آمونا    01-AXOاز  ed2  بوشتر اعضا  زیر گرژ . ب  تأ ور هستن 
 .   ]071[هستن   51-AXO ژ   11-AXOجایگزین  صورت گرفت  ژ دامل 
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این آنازیم هاا با  طاور . باپنم ها را دارن ارهستن  ک  توانای  هو رژلوز ک AXOآنزیم ها   : 0fdزیرگرژ  
دایع در اسونتوباکتر بومان  دی   م  دون  ک  توسط ژن ها کرژموزژم  ک  م  دون  ژل  با این حال آنزیم 
 .   ]071[در انترژباکتریاس  نوز دناسای  د   ان    84-AXOژ  32-AXOها  پلاسمو   
سفالوسپورینازهای  هستن  ک  توانای  هو رژلوز سفالوسپورینازها  ژسوع الطواف را دارنا  ژ   :0eزیرگرژ  
 .   ]071[دون  توسط کلاژلانوک اسو  یا تازژباکتا  مهار م 
سوبساترا  ایان آنازیم هاا . ملکاول  هساتن  Aسرین کرباپنماز هستن  ک  مربوط ب  کلاس  : 0fزیر گرژ  
سفالوساپورین هاا  ژساوع . کرباپنم ها هستن  ک  توسط تازژباکتا  بهتر از کلاژلانوک اسو  مهار م  داون 
اماا آزترژناا  . ب  خوب  هو رژلوز نما  داون   EMSژ   1-IMIل سفتازی یم توسط آنزیم ها  الطوف مث
ژ همچناون EMS خاانواد    .4-SEGژ  3-SEGتوسط اغلا این آنزیم ها تخریا م  دود با  اساتثناء 
بتالاکتامازها  پلاسمو   . هستن f2 آنزیم ها  کرژموزژم  زیر گرژ   1-CMNژ  1-IMIبتالاکتامازها  
 .]071[م  بادن   SEGژ بعض  آنزیم ها   CPK دامل  f2 زیر گرژ  
 ]071[بتالاکتاماز ها طتق  بن   . 5-1ج ژل
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تنهاا ). توسط کلاژلانوک اسو  مهار نما  داون (تعل  دارن   Bمتالوبتالاکتاماز  ب  کلاس مولکول  : 3گرژ  
این آنزیم ها  بادر ب  هو رژلوز پنا  . آنزیم ها  بتالاکتاماز م  بادن  ک  برا  فعالوت ب  فلز رژ  نواز دارد
الوبتالاکتامازهاا تمایال متبارخلا  سارین بتالاکتامازهاا  . سولون ها  سفلوسپورین ها ژ کارباپنم ها هساتن 
این آنزیم ها ب  طور عم   ژ مکرر در بااکتر  هاا  غورتخموار  .وف برا  هو رژلوز منوباکتا  ها دارن ضع
 .   ]071[ ژجود دارن  ژ همچنون در انترژباکتریاس  ج اساز  م  دون 
  esamatcal-ateB murtcepS dednetxEش یافتیه طیی گسیتر بیا  بتالاکتامازهای  2-12-1
 :)sLBSE(
این آنزیم ها بادرن  بخش اعظم آنت  بووتوک ها  بتالاکتا  را ک  ب  طور رای  استفاد  م  داون  هوا رژلوز 
ناموا   ما  داون  کا  باعاث   )sLBSE( ش یافتا  نمود  ژ ب  همون دلول آنها بتالاکتامازها  طوف گستر
 Dیا کلاس  Aها مولکولها  بتالاکتاماز کلاس   LBSEبا این تعاریف . مشکلات کلونوک  ج   م  دون 
بوشاتر از بنزیال % 21بادر ب  هو رژلوز اکس  ایمونو سفالوسپورین ها در ان از  ا  برابر یا ) 1: (م  بادن  ک 
ب  طور معمول با  ژساول  ) 3(اسو  آمون  سرین ژجود دارد ژ  در جایگا  فعالشان )0 )پن  سولون م  بادن  
  .]631ژ671[ لتاکتا  یاا تازژباکتاا  مهاار ما  داون ومهارکنن   ها  بتالاکتامازها مثل کلاژلانوک اسو  ژ س
ز ژ حت  بوشتر ک  م  دون  ک  بابل کولو با221ها اغلا ب  ژسول  پلاسمو ها  با ان از  ا  بالغ بر  LBSE
چوز  کا  ماا درباار    .]261-161[انتقال از سوی  ا  ب  سوی  دیگر ژ مابون گون  ها  باکتریای  م  بادن  
 این است کا  ایان آنازیم هاا باا تغووراتا  درسااختار ژن هاا  تولوا  کننا    ها م  دانوم LBSEتکامل 
پن  سولوناز  باعث فعالوت هو رژلوتوک بوشاتر ما  داون  کا  ساتا تغووارات   ژ AXO   VHS MET
ساختمان  ج   درژن ناحو  فعال پرژتئون د   ژ این موتاسوون با تغوور فعالوت بتالاکتامااز باعاث افازایش 
در نتوج   ن  تنها ستا مقاژمت با  پنا  ساولون هاا ژ . مقاژمت علو  سفالوسپورین ها  نسل سو  م  دود
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لوسپورین ها  نسل اژل ژ دژ  ما  داود بلکا  باعاث مقاژمات با  اکسا  ایموناو سفالوساپورین هاا سفا
-α این در حال  است  ک   .نوز م  دود) آزترژنا (ژ منوباکتا  ها ) سفوتاکسوم  سفتازی یم ژ سفتریاکسون(
علا  رغام .   مانا ژ کاربانپم ها ب  طور معمول فعال باب   م) سفامایسون ها(متوکس  سفالوسپورین ها  7
لتاکتا  یاا تازژباکتاا  ومثل کلاژلانات  سا  ب  طور توپوک ب  ژسول  مهارکنن گان بتالاکتاماز  ها LBSEاینک  
غور مو ر م   Cب  طور معمول بر علو  آنزیم ها  کلاس ژلوکن این مهار کنن گان بتالاکتاماز مهار م  دون  
بون  آن در  انتقال ژ  رژباکتریاس  باعث گسترش مقاژمت   توسط  انتدها  تولو   LBSEهمچنون . بادن 
ارگانوسام  .]061[ما  داون ژ با استفاد  از رژش ها  مختلاف  از طری  عناصر متحرک ژنتوک   سوی  ها 
دوو  ژ گساترش ساریع  دناسای  د ن  ک  مسئول 3661برا  اژلون بار در سال  LBSEها  تولو  کنن   
با  صاورت ساریع گساتردش  ˝ها متناژباا  LBSEاز آن ب  بع  . عفونت ها  متع د در سط  جهان بودن 
. یافتن  ژ باعث برژز مشکلات عم   ا  در کلونوک ها بخصوص در بخاش مرابتات هاا  ژیا   گردی نا 
گرفتاریهاا  مهام ژ هموشاگ  ها عامل بسوار  از  LBSEاطلاعات منتشر د   کلونوکال نشان داد  ان  ک  
ضرژرت اساتفاد  مناساا  LBSEکلونوک  هستن  ژ در صورت رژیارژی  با پاتوژن ها  دارا  آنزیم ها  
   .]171ژ671-671[از مواد ض  باکتریای  امر  ب یه  ب  نظر م  رس  
 :LBSEانواع تیپ های  1-2-12-1
ژ  )VHS(   ساولفو ریل متغوار  METها  کلاسوک از پلاسمو  ها  ک  کننا   خاانواد  هاا  LBSE
هاا  اژلوا   LBSEدر کنار این خانواد  اصل  ک  داامل ژاریانات . منشاء م  گورن  )AXO(اگزاسولوناز 
در سالها  اخور انفجاار  از  .]071ژ261[ تعریف د   م  بادن  خانواد  ها  ج ی   نوز ایجاد د   است
بارا  مثاال خاانواد  . (توسع  یافت  ژ در سط  دنوا پخش گردی   است  VHSژ MET ها  غور LBSE
ها ب  ب ر  سریع بود  اسات  LBSEتکامل ).  REP ژBEV   SEG    ALT  SEB   M-XTCها 
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تما  پوشرفت ها  ج ی  در این زمونا   برپا گردی   ک ) siduts/gro.yehal.www(  etisbewک  یک 
ج یا   با  عناوان مثاال ) ژاریانات ( ملاک ضرژر  مهم برا  ایجاد یاک دامار . را در آن جا  م  دهن 
تغوورات خاص  همانن  ایجاد تغوور فقط در توال  پرژموتور یا تعویض نوکلئوتو   کا  با  صاورت جهاش 
 .]571[  اف  نوستخاموش دود برا  ایجاد یک ژاریانت آنزیم  ج ی  ک
 :ها LBSEویژگی های حساسیتی  2-2-12-1   
آمونواسو  تفاژت دارنا  کا  باعاث  7تا  1ها با آنزیم ها  ژال   خوددان ب  ژسول  جایگزین  در  LBSE
 6-METآنازیم هاا  تواپ    METalbژن  6. فعال آنها ما  داود  فضای   ژ ژی گ  جایگا    تغوور دکل
کا  دا   ژ ) 6-METalbژ  5-METalb   4-METalb   3-METalb  2-METalb  1-METalb(توساط  ژنهاا  
ماورد آن در ناحوا   3جایگا  مختلاف اتفااق ما  افتا  کا   21موتاسوون خاموش در  5هفتمون ژن توسط 
  426  634  643  600نوکلوتوا ها (مورد دیگر در داخل ژن 7ژ ) 571ژ  061  03نوکلوتو ها (پرژموتور 
 461مهمترین جانشون  موتاسوون ها  ژسوع الطواف در جایگاا    .]161[اتفاق م  افتن ) 056ژ  316  066
در هر دژ م  باد  ک  ب  ژساول  بازدا ن یاا ژساوع تار دا ن در  630ها ژ   VHSدر  671ها   METدر
ال  فضا  مناسا برا  ژرژد زنجور  ها  جانت  اکس  ایمونو حجوم دارژها  بتالاکتاا  را فاراهم جایگا  فع
با  هوا رژلوز آنتا    ها باادر  LBSE  .]671[ستا ایجاد سایر توپ ها م  دود ب ین ترتوا  م  سازد ک 
  سفورژکساوم ژ   سفتریاکساون سافتازی یم  سفوتاکساوم (بووتوک ها  بتالاکتا  دامل گرژ  اکسا  ایموناو 
هاای  باا با رت هوا رژلوز  LBSEهمچنون  .م  بادن بوش از بنزیل پن  سولون % 21 ب  نستت ) آزترژنا 
تار   با  سوبستراهایشاان دی   د   است کا   تمایال کم  1-VHSژ    2-MET 1-METکمترنستت ب 
ها اجاز  هو رژلوز  LBSEب  هر حال جانشون  آمونواسو ها در جایگا  ها  اصل  ب  طور تقریت   ب  . دارن 
 xamVدارا   5-VHS ژ   4-VHS  4-MET   3-METبارا  مثاال برخا  داامل .  برابر را م  ده 
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دارا  بوشاترین  62-MET در حاال  کا   ]641[برابر برا  هو رژلوز  سفتازی یم ژ سفوتاکسوم م  بادان 
اغلاا  .]641[ برا  هو رژلوز سفتازی یم نستت ب  ساایر اکسا  ایموناو بتالاکتاا  ما  بادا  xamVمق ار 
. ا آنزیم ها  ژال    فعالوت بتالاکتاماز  را کاهش م  دهن  ها  در مقایس  بLBSEموتاسوون ها  خانواد  
آمپا  ساولون یاا آموکسا  (  ب  طور پای ار  ب  آمونوپن  ساولون هاا LBSEسوی  ها  حاژ  آنزیم ها  
پوپراساولون یاا (ژ یوریا ژ پنا  ساولون هاا ) توکارسولون ژکاربن  ساولون (کربوکس  پن  سولون ها ) سولون
. حسااس ما  بادان  700تموساولون  تن  ژ در مقابال  در آزمایشاگا  تنهاا در مقابال مقاژ  هسا ) مزلوسولون
در مقابل سفامایسون هاا )  25-MET ژ 88-MET  :برا  مثال(ها ب  جز چن  استثنا  LBSEخودتختان  
  فعااال )ماارژپنم ژ ارتاااپنم  ایموپاانم  دژریپاانم(ژ کارباااپنم هااا ) ب ارا  مثااال سفوکسااوتون ژ ساافوتوتان (
 LBSEدر حال  ک  گزارش ها  اخور نشان م  دهن  ک  ارگانوسم هاا  تولوا  کننا    .]571ژ671[نوستن 
نساتت با  ) برا  مثال با از دست دادن پرژتئون ها  پاورین (غشاء خارج  ظاهر د ن  م  توانن  ب  ستا 
ک  ب  ژاساط  پلاسامو  تولوا  ما    1-AXOژ  MET توپ ها  .]631ژ641[سفامایسون ها مقاژ  گردن 
 ژ MET ژتواپ هاا  iloc .Eکلاژلانواک اساو  در /دون  عامل اصل  مقاژمت در برابر آموکس  سولون
 .]061[عامل اصل  مقاژمت ب  سفالوسپورین ها  نسل سو  در انترژباکتریاس  م  بادن  VHS
                                                              :MET بتالاکتامازهیای تییپ  12-1
ایزژل  د   از کشت خاون یاک بوماار  iloc .Eاین آنزیم در یک .گزارش د  5661در سال برا  اژلون بار
در سراسر جهاان پخاش  1-MET ژ در پ  آن بتالاکتامازها  ]651ژ641[د   دی   600تمونوریا یونان  بنا 
د   ژ در حال حاضر معمول ترین مکانوسم مقاژمت باسول ها  گر  منف  در مقابال آنتا  بووتواک هاا  
 در  از مقاژمات ژابسات  با  پلاسامو % 25-26باوش از  iloc.E رد. بتالاکتا  را ب  خود اختصاص م  دهن 
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ژجود ژن ژابع دا   در  .]571ژ361[م  باد   1-METمقابل آمپ  سولون در ارتتاط با بتالاکتامازها  توپ
ب    1-MET ها  ژن  اجاز  داد  است ک  ط  حوادث ترانسپوزیشن ژ بازآرائ  ژن 3nTترانسپوزان مختلط 
مهااجرت  eaeohrronog airessieNژ  azneulfni sulihpomeaHتع اد فزاین   ا  ب  سوی  ها  
م  باد  ک   تفاژت  آن تنها در جانشون    1-METalbاژلون مشت  از بتالاکتامازها  اصل  2-METalb .نمای 
هر دژ آنزیم بادر ب  هو رژلوز پن  سولون ها ژ سفالوسپورین ها  نسل  .]631ژ161[یک اسو  آمون  م  باد 
جزء    1-MET alb ژ   2-METalb  .اژل م  بادن  ژل  بادر ب  حمل  ب  اکس  ایمونو سفالوسپورین ها نوستن 
ایمنوسفالوسپورین ها نم  ک  بادر ب  هو رژلوز اکس  اما از آنجای  . بتالاکتامازها  با طوف ژسوع م  بادن  
 METاژلون ژاریانت  3-METalb. ها یعن  بتالاکتامازها  با طوف گسترد  نم  بادن  sLBSEجزء   بادن 
گزارش دا   7661م  باد  ک  در مقابل سفالوسپورین ها  طوف گسترد   فعالوت زیاد  دادت  ژ در سال 
طواف گساترد   MET ژ تا ب  امرژز افزایش بابل تاوجه  در تعا اد ژ اناوا  ژاریانات هاا  ]571ژ161[
یافات ما   eainomuenp .Kژ iloc .E اغلا در  METاگرچ  بتالاکتامازها  توپ. مشاه   د   است
 retcaboretnEدااون  ژلاا  ایاان آناازیم هااا در دیگاار جاانس هااا  آنترژباکتریاساا  نظواار 
ژ  iregtter suetorP   silibarim suetorP  iinagrom allenagroM senegorea
در  METهاا  تواپ  LBSEهمچناون  .]071ژ631-731[نواز یافات دا   اسات  pps allenomlaS
   در یاک ساوی  24-METب  عنوان مثاال  . نترژباکتریاس  نوز یافت   م  دون اباکتریهای  غور از خانواد  
ایزژل  د   از کشت خاون   600کاپنو سایتوفاگا اکراسوا در 71-METژ  asonigurea sanomoduesP
 eacaolc retcaboretnEهمچنون در تحقوقا  در چاون ایزژلا  هاا   .]461-561[گزارش د   است 
مقاژمات هاا   .]571ژ651[بودنا   751-METژ 141-MET,92-MET, 1-METدارا  آنزیم هاا 
طوف گسترد  تر درناحو  ا  از آنزیم ک  دارا  چهار موبعوت مجاژر بود  ژ مح ژد ب  جایگا  فعاال آنازیم 
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در  در آنزیم هاا  طتوعا   تماا  ایان عناصار . م  دون   توسط موتاسوون ها  نقط  ا  ب  ژجود م  آین 
موبعوت نزدیک یا در جایگا  فعال آنزیم برار گرفت  ان  ک  جاایگزین  اساو ها  آمونا  ساتا باازتر دا ن 
جایگا  فعال آنزیم گردی   ژ ب  طور اختصاص  اجاز  م  ده  تا بتوانن  ب  اکس  ایمونو سفالوسپورین هاا  
  جانشاون   1-METدر بتالاکتامازهاا  تواپ  .]571[ طوف گسترد  متصل د   ژ بر هم کنش انجا  دهنا 
. آمونواسو   ایجاد د   در آزمایشگا  در بسوار  از نواح  آنزیم  ب  کاهش فعالوات آن منجار نما  داود 
 بازد ن ناحو  فعال در سوبستراها  بتالاکتا  نوز ب  طور توپوک  حساسوت آنزیم با  مهارکننا گان بتالاکتاا 
غور از جانشون  منجار با  فنوتواپ (هر نو  جانشون  آمونواسو   . مثل کلاژلانوک اسو  را افزایش م  ده 
از اژلون گزارش ها  منتشر د   تا کنون  باا  .]261ژ661[مقاژمت ب  مهارکنن   را ایجاد م  کن  ) LBSE
 72 :(انا  دناساای  دا   VHSآنازیم  161ژ  MET آنزیم تواپ  300توال  یاب  نوکلئوتو   آنزیم ها  
  .)siduts/gro.yehal.www 5102 hcram
 :)TRI(132 مقاوم به مهارکننده MET بتالاکتامازهای 1-12-1
ک  ب   iloc .Eزمان  ک  مهارکنن گان بتالاکتاماز برا  مصار کلونوک  معرف  د ن  ب  جز موارد نادر  از 
در ژاباع هاوچ   بودن    1-METکلاژلانات بود  ژ بادر ب  تولو  آنزیم/طور فنوتوپوک مقاژ  ب  آمپ  سولون
 MET در برخ  از ژاریانت ها  تواپ  2661متاسفان  از سال  .]761[مقاژمت  علو  آنها دناسای  نش   بود
مشاه   گردی  ک   670ژ  570  440  231  66ها    موتاسوون های  در موبعوت ها  اسو  آمون   LBSEاز 
اغلا این موتاسوون ها ستا فعالوت بساوار  .]661[ستا ایجاد مقاژمت ب  مهارکنن گان بتالاکتاماز م  د ن 
باادر با   ژ    مقاژ  ب  مهاار کننا   هساتن  METبنابراین همانن  بتالاکتامازها . م  دون  هاLBSEبو  
  ژ    86-METalbب  هر حاال ساوی  هاا  ناادر  مثال . هو رژلوز سفالوسپورین ها  نسل سو  نم  بادن 
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  .]761[توانای  نگه ار  هر دژ فعالوت خود را در سطوح معون دا   دارنا یافت م  دون  ک  05-METalb
ژ برخ  از سوی  ها    iloc.E  بالون   مقاژ  ب  مهار کنن    اغلا در نمون  ها   MET این بتالاکتامازها 
 یافت دا   اسات     iidnuerf retcabortiCژ   eainomuenp  .K  acotyxo .K  silibarim .P
مقاژ  ب  مهارکنن    ب  کلاژلانوک اسو  ژ سالتاکتا  مقاژ  هستن   لذا در نمون   MET ژاریانت ها  .]661[
کلاژلاناات /کلاژلانات  توکارسولون/ها  بالون   نستت ب  ترکوا بتالاکتا  ژ کلاژلانات مثل آموکس  سولون 
کواا پوپراساولون ژ سالتاکتا  مقاژمت نشان م  دهن   در حال  ک  ب  تازژباکتا  ژ نواز با  تر / ژ آمپ  سولون
مهارکنن گان بتالاکتاماز  فعالوات هاا  یوریا ژ پنا  ساولون هاا ژ  . ]661[تازژباکتا  حساس باب  م  مانن 
در . با  آنهاا بااز ما  گردانا  cb2  hsuBژ b2کربوکس  پن  سولون ها را در مقابل بتالاکتامازها  گرژ  
 uel46teM   psA672nsAها  اخور نشان داد  د   تنها آنزیم  ک  جایگزین  اسو آمون  مطالعات  سال
 ژ  TRI(130 (مقااژ  با  مهارکننا   MET  در آن اتفاق افتاد  بادا  هار دژ فنوتواپ   reS461grA   
این ترکوا مقاژمت مشخص د   ا  ب  سفتازی یم ایجااد نماود  ژ در . را ب  باکتر  القاء م  کن  LBSE
برخ  ب  مهار با کلاژلانوک اسو  م  انجام   در عون حال آنزیم ب  مهاار باا تازژباکتاا  حسااس بااب  ما  
ا  این آنزیم ها  نستت ب  ترکوتاات بتالاکتاا  ژ مهارکننا   هاا   ارگانوسم ها  دار اگرچ .]671ژ761[مان 
ژ طوف ) سفالوتون(بتالاکتاماز مقاژ  هستن   ژل  این ارگانوسم ها نستت ب  سفالوسپورین ها  طوف باریک 
ژ همچنون نستت ب  کارباپنم ها ژ منوباکتا  ها حساس باب  مان   ژ در ) سفتازی یم ژ سفتریاکسون(گسترد  
سالتاکتا  بوش از مقاژمت نستت / کلاژلانات ژ آمپ  سولون/ ا موارد مقاژمت نستت ب  آموکس  سولون اغل
 .]461-561[تازژباکتا  م  باد /ب  پ  پراسولون
 :VHSبتالاکتامازهای تیپ  22-1
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پاوش سااز آنزیمهاا  . از سوی  ها  کلتسولا مشت  د   انا  VHSب  نظر م  رس  بتالاکتامازها  خانواد  
آنازیم . م  باد  ک  ب  طور معمول در کلتساولا پنومونوا  یافات ما  داود 1-VHS   آنزیم  VHSکلاس 
ار  از ساوی  هاا  در بساو . ]631ژ571[ بتا لاکتامازها بارار ما  گوارد  b2ژ گرژ   Aدر کلاس  1-VHS
بر رژ  کرژموزژ  باکتر  ژابع دا   ژ ممکان اسات کا  بعا ها   1-VHSکلتسولا پنومونو  ژن ک کنن    
نساتت با      مقاژمت1-VHS. توسط ادغا  با پلاسمو  ب  سایر گون  ها  انترژباکتریاس  پخش د   باد 
اسولون را القاء م  نمای   اما نستت با  گسترد  مثل آمپ  سولون ژ توکارسولون ژ پوپر طوف  پن  سولون ها  
اکس  ایمونو سفالوسپورین ها مقاژمت  ایجاد نم  کن  ژ توسط مهار کنن گان بتا لاکتاماز مثل تازژباکتا  غوار 
یک  سوی  کلتسولا پنومونو  ژ یک سوی  سرادوا مارس  سنس در کشور آلمان 3661در سال . فعال م  دود
  سفالوسپورینازها  ج ی  بابل انتقال با پلاسمو   باعث انتقال مقاژمات با  غرب  دناسای  د ن  ک  همانن
ناموا   دا  از   2-VHSاین بتالاکتاماز ژابست  ب  پلاسمو  ج ی  ک  . ]561ژ661[ سفوتاکسوم م  گردی ن 
از  630حاصل د   بود ژ موتاسوون حاصال  یعنا  تغووار در موبعوات آمونواساو    1-VHSموتاسوون در
برا  اکس  ایمونو سفالوساپورین هاا باا افازایش 1-VHS گلوسون ب  سرین  ب  افزایش گرایش بتالاکتاماز 
تع اد  از  .]631ژ761[سفتازی یم منجر د   CIMسفوتاکسوم ژ افزایش مح ژدتر در  CIMمعن  دار در 
تغووارات . حاژ   تغوورات اضاف  در موبعوت آمونواسو   نواز گازارش دا   اسات  LBSEژاریانت ها  
ها د   اسات   LBSEاتفاق افتاد  ژ منجر ب  افزایش فنوتوپ  240ژ  520   671در موبعوت  ˝اضاف  غالتا
در اغلاا مواباع  تغووار در  .]261[ژجاود دارد  VHSتوپ  LBSEآنزیم  711ب  نحو  ک  اکنون بوش از 
جهت توانای  آنزیم برا  هو رژلوز سفالوسپورین هاا    030تعاژن آمونواسو ها هماهنگ عمل نمود  ژ نقش 
. ژجود  ما  آیا ج ی تر دارن   در نتوج  افزایش بوشتر  در مقاژمت نستت ب  سفوتاکسوم ژ سفتازی یم ب  
با فنوتوپ مقاژ  ب  مهار کنن   ژجاود  VHS  تنها یک گزارش از ژاریانت METبرخلا  آنزیم ها  دست 
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با گلوسون ستا حف  توانای  این آنازیم  231جایگزین  اسو  آمون  سرین در موبعوت  01-VHSدر . دارد
  سفالوسپورین ها ب  طور مو ر دا   در هو رژلوز پن  سولون ها ب  طور نابص ژ کاهش  فعالوت آن نستت ب
ستا ایجاد توپ ها  مختلف  ایان  VHSاین تغوورات در توال  آمونواسو   آنزیم ها   .]651ژ071[است
در تحقوقا  در چاون ایزژلا  . آنزیم  ها در بون گون  ها  مختلف باکتریها در نقاط مختلف جهان م  داود 
در مطالعا  ا   ژ ]661[بودن  07-VHSژ  21-VHSدارا  آنزیم ها   eacaolc retcaboretnEها  
  .]651[گزارش د    eainomuenp .Kدر ایزژل  ها   13-VHSدر هلن  ژجود توپ ج ی  
 :M-XTC بتالاکتامازهای تیپ  32-1
ب  طور اختصاص  ستا هوا رژلوز سفوتاکساوم ما   M-XTCها توپ  LBSEمابون خانواد  ها  ج ی  
احتماالا باا انتقاال عماود  ژن ژ  M-XTCآنزیم ها   .]761[دود ژ در سالها  اخور گسترش یافت  است
) 2-M-XTC همولوژ  باا % 66( 330کلئوژرا اسکوبراتاکرژموزژم  از  CpmAموتاسوون از بتالاکتامازها  
آنها توانای  هو رژلوز سفالوسپورین ها  طوف گسترد  را ب ژن جانشون  چن  اسو    .]641[ حاصل د   ان 
آمون  دارن  ژ امکان گسترش ژ تنو  سوبسترا برا  اکس  ایمونو بتالاکتا  ها  را برا  آنزیم اجا اد  فاراهم 
برابر  فعالوت مهار  بو  تر  را نستت  21مشخص  غور معمول دیگر این آنزیم ها این است ک  . م  سازن 
با دتا هت ها  تاوال  آمونواساو   ما    M-XTCآنزیم ها   .]571[ب  کلاژلانوک اسو  نشان  م  دهن 
 M-XTCلعات فولوژنتوک پن  گرژ  عم   از آنزیم ها  مطا .توانن  ب  زیرگرژ  ها  متع د  تقسوم دون 
همولوژ  در بون اعضا همان گرژ  ژ کمتر ژ یا برابر % 46نشان دهن   این است ک  اعضاء هر گرژ  بوش از 
 ,51 ,21 ,01 ,3  ,1 M-XTC(  دامل  3ژ  1گرژ  -1 .دتاهت با اعضا  گرژ  ها  بع   دارن % 26با 
  )8 M-داامل  6گارژ   -3 ژ )02 ,7 ,6 ,5 ,4 ,2 M-XTC(  داامل  0گارژ   -0 )82  ,32  ,22 
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 M-XTC گارژ   -5 )72  ,42 ,12 ,91 ,71 ,61 ,41 ,31 ,9 M-XTC(  داامل  6گرژ    XTC(
در کشاور آلماان  6661در سال )  1-M-XTC( M-XTCاژلون بتالاکتاماز . )52 M-XTC(دامل   52
گونا  کلونوکا  انترژباکتریاسا   0با  سارعت در  M-XTCاز آن ب  بعا  آنازیم هاا   .]571[ج ا گردی 
ژ سایر نقااط  جهاان افازایش پوا ا ) در آرژانتون ژ سایر کشورها  همسای (بخصوص در آمریکا  جنوب  
ای  د   از تع اد  نمون  ها  م فوع  در بساوار  از دناس M-XTC  آنزیم ها  ˝اخورا .]571ژ641[کرد
 ب  عنوان مثاال  در ژاپان . ژاریانت ها  این آنزیم را آدکار م  سازن   دوو   بخش ها  جهان  گسترش ژ
 71-M-XTC(   ژیتناا    ) 31-M-XTC   41-M-XTC(   چاون ) 3-M-XTC   9-M-XTC(
-M-XTC(   کنواا )41-M-XTC(  کار  ))5-M-XTC , 41-M-XTC تایوان    )  41-M-XTC 
-XTC(لهساتان     )21-M-XTC(یوناان    )41-M-XTC(  رژسو   )51-M-XTC( هن ژستان )71
-XTC, 2-M-XTC, ژ در فرانسا  ( 01-M-XTC  ژ   5-M-XTC 9-M-XTC(اساپانوا   )3 -M
در سال هاا  اخوار  M-XTC گ  ژ گسترش بتالاکتامازها   توپ    نشان از پراکن3-M-XTC( )1-M
در ساوی   .م  ده  ک  علاژ  بر نگران  در این مورد ستا ایجاد مقاژمت ب  هم  سفالوسپورین ها م  داود 
تاا  7  رژ  پلاسمو  ژابع د   ان  ک  ان از  پلاسمو  هاا از ˝غالتا M-XTCها  بالون   ژن ها  ک  کنن   
مان پلاسمو  ب  طور همزمان ژجود دارد ژ ارتتاط در ه 1-METalb اغلا ژن. کولو باز تفاژت   م  کن  261
این پلاسمو  ها نواز ما  تواننا  ژن  .محتمل است VHSalbژ  1-AXOalb    2-METalbآن با ژن ها  توپ 
ها  مقاژمت نستت ب  آنت  بووتوک ها  دیگر از جمل  آمونوگلوکوزی ها  کلرامفنوکل  ساولفانامو ها  تار  
با  رژش  ˝غالتاا  M-XTCپلاسامو ها  ک کننا    .]571[با خاود حمال کننا متوپریم ژ تتراسایکلون را 
در هر سلول دهن   تغوور ما   721تا  021کانجوگاسوون در آزمایشگا  بابل انتقال هستن  ژ فرکانس انتقال از 
در هفت گونا   3-M-XTC albدر پلاسمو  حمل کنن    ItsPب  طور مثال همان توپ ژ برش آنزیم  با .  کن 
آخرین ژن رژ  بطعات برش داد  د   با آنزیم .مختلف خانواد  آنترژباکتریاس  در هلن  مشاه   د   است 
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تاا  26در چون مشاه   دا   کا  ژن هاا رژ  پلاسامو های  باا انا از   IRocEژ   IHmaBمح ژدالا ر
 .ژاباع دا   انا   eacaolc retcaboretnEژن هاا رژ  کرژماوزژ  کولو باز ژابع د   ان  ژ همان 251
 retcaboretnEدرچاون کا  بار رژ  ایزژلا  هاا   6220 ژ 7220 تحقو   درساالها   دژ همچنون  در
اطلاعات فوق نشان م  دهن   ک   .]571ژ161-661[مشاه   د  22-M-XTCانجا  د  آنزیم  eacaolc
متحرک هستن  ژم  تواننا  از پلاسامو   با  پلاسامو  دیگار ژ یاا از پلاسامو  با    M-XTC albژن ها  
 .]571[کرژموزژ  انتقال یابن 
 :AXOتالاکتامازهای تیپ ب 42-1
ایان آنازیم هاا با  دسات  . ها م  بادان  LBSEیک خانواد  در حال گسترش از  AXOآنزیم ها  توپ 
تفااژت   VHSژ تواپ    METتعل  دارن  ک  از این جهت با آنازیم هاا  تواپ  0dژ گرژ   dمولکول   
باکتر  را ب  آمپا  ساولون ژ سافالوتون مقااژ  ما  کننا    باا فعالوات   AXOبتالاکتامازها  توپ . دارن 
بالا در مقابل اکساسولون ژ کلوکساسولون تمایز  م  یابن  ژ ب  طور ضعوف توساط کلاژلانواک   هو رژلتوک 
یافت م  دون   در حاال    asonigurea sanomoduesP این آنزیم ها عم تاً در. اسو  مهار م  دون 
برخ   .]061[ ژ سایر آنترژباکتریاس  ها ژجود دارن  iloc.E   eainomuenp.K ها در LBSEک  اغلا 
داتاهت % 23تاا  20 Dتراد  آمونواسو   یکسان دارن  ژل  با کالاس   اکساسولونازها  در ح  معن  دار 
بوش از آنک  یک گرژ  ژنوتوپوک بادن   یک گرژ  فوتوپوک  AXOب ین ترتوا خانواد  . آمونواسو   دارن 
دارا  گرژ  سرین  در ناحوا  فعاال  ما  بادان  ژ هماننا   AXOبتالاکتامازها  . در نظر گرفت  د   است
معمولا مقاژمت ب  پن  سولون ها  آمون  ژ یوری   را ب  باکتر  القاء م  کنن   Cژ  Aبتالاکتامازها  دست  
-AXOهو رژلتوک  بالای  در مقابل کلوکساسولون  اکساسولون ژ مت  سولون دارن  ژ با  جاز ژ نوز فعالوت 
گازارش هاای  از  .]261ژ461ژ661[ فعالوت آنها ب  طور ضعوف  ب  ژسول  کلاژلاناات مهاار ما  داود  81
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 asonigorea  .P    در منطقا  ا  از ترکوا  از ایزژلا  هاا   AXOها   حامل تواپ  LBSEخانواد  
از  )11 -AXO   71-AXO, 61-AXO, 41-AXO(  AXOتواپ    LBSEچنا ین . رساو   اسات 
از دیگر آنازیم هاا   1-AXO. م  باد   2-AXO مشتق  از  51-AXOد   ان  ژ   مشت  01-AXO
 دارد 9-AXOهمولاوژ  برابات بوشاتر   با  % 04ب  طور مستقوم مشت  نشا   اسات ژ باا  AXOتوپ 
پلاسمو  ژ یا رژ  انتگرژن ژابع د   انا  کا  ژساول   اغلا ژن ها  اکساسولوناز رژ  ترانسپوزان   .]671[
  .]761[ انتشار جهان  آنها را فراهم  م  سازد
 :  CpmAبتالاکتامازهای تیپ  2-1
معمولا ب  ژسول  بتالاکتا  ها القا م  گردن  ژ با ژن ها  کرژموزژم  در بساوار  از  CpmAبتالاکتامازها  
گزارش د    6661در سال  CpmAبتالاکتامازها  ژابست  ب  پلاسمو  . باسول ها  گر  منف  ک  م  دون 
توسط  انتقال ژن ها  کرژموزژم   بتالاکتامازها    CpmAبتالاکتامازها  ژابست  ب  پلاسمو   .]671[است
این نو  انتقال ژن   ستا پخش بتالاکتامازها  ژابست  . ان بوجود آم   بابل القاء بر رژ  پلاسمو   CpmA
 alleisbelK senegorea retcaboretnE  iloc .Eبا  نمونا  هاا  باالون   CpmAبا  پلاسامو  
دا    silibarim suetorPژ  .pps allenomlaS   iilenuerf retcabortiC     ainomuenp
ها  ژابست  ب  پلاسمو  در غور بابل القاء بودن  CpmAها  کرژموزژم  نستت ب  CpmA تفاژت  .است
ب  طور توپواک با  مقاژمات  CpmAها ژ هم بتالاکتامازها  ژابست  ب  پلاسمو   LBSEهم . آنها م  باد 
معمولا ژن ها   سایر مکانوسم ها  مقاژمت آنت  بواوتوک  رژ  هماان (ژسوع چن  دارژی  ژابست  هستن  
بتالاکتامازها  ژابست   .]361[)ژابع م  بادن  برار دارن  CpmAن ها  ژ ژ LBSEک  ژن   پلاسمو  های 
نت  بووتواک هاا  بتالاکتاا  با  جازء آب  پلاسمو  یک مشکل عم   کلونوک  م  بادن  ک  مقاژمت ب  هم  
ت از طری  کانجوگاسوون نوز بابل انتقال ما  سفپوم  سفپورژ  ژ کارباپنم ها را فراهم م  سازن  ژ این مقاژم
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ب  طور مشخص مقاژمت یکسان نساتت با  سفاماساون هاا ژ اکسا  ایموناو  CpmAبتالاکتامازها  . باد 
هاا   CpmAداایعترین .بتالاکتا  ها را نشان م  دهن  ژ ب  مهار توسط کلاژلانواک اساو  مقااژ  هساتن 
  1-TCA  1-AHD  1-XOF  1-TAL  1-XOM  1-RIM   2-YMC  1-YMCبتالاکتامااااز 
 .]571[ 1-EFC  1-CCA
 : LBSEتالاکتامازها و سایر گروه های ب 62-1
علاژ  بر آنزیم ها  خانواد  ها  اصل   آنزیم ها  غورمعمول  ک  دارا  فعالوات هاا  باا طواف گساترد  
)   1-SEB  1-EMC   1-BEV    REP  1-OFS(م  تاوان با  بودن  نوز ژجود دارن  ک  از آن جمل  
ظهور این آنزیم ها  بتالاکتاماز ج ی  نشان دهن   افزایش ژن ها  بتالاکتاماز در باون ژن هاا  . ادار  نمود
اژلون   1-REPبتالاکتامازها  توپ . باکتریای  است  اما این آنزیم ها  غور معمول ب  ن رت دی   م  دون 
سوی  ها  سودژموناس آئرژجونوزا در بوماران ترکو  گزارش د   بود ژ در سراسر ترکو  یافت دا   بار در 
یاک  . ]261[ از سوی  ها  مقاژ  ب  سفتازی یم آسونتوباکتربومان  نوز دیا   دا   اسات % 26ژ همچنون در 
ساالمونلا  دارد نوز در مواان ایزژلا  هاا  1-REPهمولوژ  با  % 66ک   2-REPآنزیم ژابست  ب  آن یعن  
  iloc .Eهمچنون بارا  اژلاون باار در  .]461[ در آرژانتون یافت د   است  430انتریکا سرژار توف  موریو 
ک  پاس از آن در تایلنا  در ساوی   در بومار  از ژیتنا  گزارش د  1-BEVیک آنزیم دیگر تحت عنوان 
غور معمول دیگر اسات کا  با  ساایر  LBSEیک آنزیم   1-SEG.  اس نوز مشاه   گردی نها  سودژمو
جا ا  همولوژ  با یک کاربن  سولوناز% 63آنزیم ها  بتالاکتاماز ژابست  ب  پلاسمو  ژابستگ  زیاد  ن ارد ژ 
 .  ]261[نشان م  ده   silibarim suetorPد   از 
 ها و ریس فاکتورها LBSEشیوع  72-1
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التت  بای  در . در مناط  جغرافوای  ب  دلایل مختلف تعوون م  دود LBSEدوو  ارگانوسم ها  تولو  کنن   
ها با  دلوال  LBSEها  گزاردها  متنابض ژ ناهماهنگ گسترش  LBSEنظر دادت ک  یافت  ها در مورد 
هاا LBSEدیگر گساترش ژتناو  باالا     دلول. ب  توجه  ژ دست کم گرفت  د ن آنها اتفاق افتاد  است
تع د مراکز  است ک  تحقو  در آنها انجا  د   ژ تا ور ب  سزای   در ب  دست آم ن اطلاعات از نظر کوفا  
مصر  ب  رژی  آنت  بووتواک هاا بخصاوص سافتازی یم  . ]571[  ژکم  در یافت  ها  تجرب  دادت  است
هاا  LBSEژ استفاد  از سون ها  ادرار  ژ کاتترهاا جازء عوامال داوو     UCIبستر  د ن در بخش 
 iloc .E نتای  انتشار یافت  در تحقوقات علم  گوناگون در سال ها  گذدات  در ماورد ساوی  هاا . بودن 
  ]561[ % 35/3درپاکستان  6220 سال : در کشورها  مختلف ب  درح ذیل بود  است  LBSEتولو  کنن   
   ]761[% 6/0در کر   4220سال    ]461[% 15/6دراسپانوا  5220سال    ]661[ %66درهن ژستان  0220سال 
 ]661[%21/3در آلماان  5220سال      ]161[  %00ول ئدراسرا 5220سال   ]661[% 31/3درلتنان  5220سال 
ژ همچناون  %34/0در بنگلادش  4220سال     %71در ترکو   4220سال    ]220[%4در فرانس   6220سال   
در  2120ساال  ]220[% 31-53 در چاون  0220ژ ساال  ]120[  %0-21در ایالات متحا    3220 سال  در
ادرداوا از ایزژل  ها   ]451[ %76 1120 همونطور در مطالع  ا  در ترکو  در سال ژ  ]171[ %63/6نوجری  
در تحقو  مشترک  کا  در . ]151[ مثتت گزارش د  LBSEج ا د   از عفونتها  پا  افراد دیابت    کل  
 LBSE    ادریشاوا کلا از ایزژل  هاا  % 6/6استرالوا انجا  د   کشورها  آسوا ی  حوز  ابوانوس آرا  ژ
از ایزژلا  % 64/15  در هن ژساتان  6220 در سال   همچنون در مطالع  دیگر . ]761[ مثتت گزارش د ن 
از نمون  ها  ج اساز  دا   از عفونتهاا    eainomuenp .K  از ایزژل  ها % 44/ 4 ژ iloc .E ها  
 0220-6220در مطالع  ا  دیگر در سوئ  در ساالها . ]020[مثتت گزارش د ن   LBSEپا  افراد دیابت  
همچناون در مطالعا  ا  . ]151[ بودن  METalbدارا  ژن  % 57/0انجا  د    iloc .E ایزژل  ها بر رژ  
دارا  ژن ) کل نمونا  هاا %7/03( مثتت LBSE  iloc .E از کل ایزژل  ها   %67/3در کر    5220درسال 
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 -esacریسک فاکتورها  آنزیم ها  بتالاکتاماز طوف گساترد  طا  چنا ین مطالعا  .]320[بودن  METalb
دخول در عفونت در   LBSE در مورد فاکتورها  خطر کلونوز  د ن ارگانوسم ها  تولو  کنن    lortnoc
ساوی  هاا  بوماران بستر  در بومارستان انجا  د   ژ دخالت چن ین فاکتور مختلف در انتخاب ژ پخاش 
ریسک فاکتورها  گزارش د   دامل استفاد  از کاتترها  داخل عرژبا   . رژدن د   است LBSE مول 
رژد   –جراح   داخل دکم   اژرژانس  گاسترژکتوم  ژ یا ژژژنوستوم   کلونوز  د ن در دستگا  معا   
سابق  مصر  آنت  بووتوک  ا   همودیالوز  طول دژر  ابامت در بومارستان ژ یا در بخش مرابتت ها  ژی   
  سابق  ابامت در مراکز نگه ار  افاراد  ژخامات بوماار   ژجاود )از جمل  سفالوسپورین ها  نسل سو (
در کل  این مسال  مورد تواف  هم  ژابع د   است  .]020[ کاتترها  ادرار  ژ استفاد  از ژنتولاتور م  باد 
در بومارستان ژ مراکاز درماان  خااص  LBSEرخ  از سفالوسپورین ها القاءکنن گان بو  برا  دوو  ک  ب
از موان این آنت  بووتوک ها  سفتازی یم جزء بو  تارین القااء کننا   . مرابتت ها  طولان  م ت م  بادن 
مصر ایان  LBSEگزارش د   است ژ لذا برا  مح ژد کردن توسع  سوی  ها  بومارستان  تولو  کنن   
 .]651ژ020[آنت  بووتوک بای  مح ژد گردد 
انتقال ژن ها  مقاژمت در [ 1]گسترش مقاژمت درکت دارن  این فاکتورها دامل فاکتورها  دیگر  نوز در
و  آنت  بووتوک ک  ساتا دژز ژ ن [0]موان باکتریها  ک  سوی  ها  حساس را ب  دکل مقاژ  تت یل م  کن  
موزان م یریت ژ آغاز با  کاار گارفتن رژش [ 3 ]گزینش انتخاب  در سوی  ها  خاص  از باکتر  م  گردد
اجتار  به ادت ژ دستورات ض  اپو م  در ب ژ ژرژد بومار ب  بومارستان جهت کنترل ژ آنالوز بومار حامال 
همچنون ب  دلول این ک  پااتوژن هاا  . ضرژر  م  باد ) LBSEارگانوسم ها  مول  (باکتر  ها  مقاژ  
طتوع  مقاژمت همزمان ب  چن  دارژ دارن  لاذا پوشاگور  ژ مرابتات از اهموات خاصا  برخاوردار اسات 
بساتر   در بوماران غور LBSEریسک فاکتورها  کسا عفونت با ارگانوسم ها  مول   سایر .]071ژ571[
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دامل ابتلا ب  دیابت ملتووس  سابق  بستر  در بومارستان  سابق  استفاد  از سفالوسپورینها  پن  ساولون هاا  
 ]571[سال ژ جنسوت مذکر م  بادن   26فلوئورژکونولون ها  عفونت عود کنن   دستگا  ادرار   سن بالا  
 : )SLBSE( ش یافته شناسایی آنزیم های بتالاکتاماز طی گسترروش های  82-1.
 : هاLBSE  اولیه  جداسازی غربالگری و  1-82-1
ها  دناسای  نمون  ها   حسااس با   LBSEبهترین نو  آزمایش  ج اساز  اژلو  ایزژل  ها  تولو  کنن   
تایو    سفپودژکسوم  سفوتاکسوم  سفتریاکسوون  سفتازی یم یا آزترژنا  م  باد  ژ بع  از آن انجا  آزمایش
معماولا (ژیک مابون یک سفالوسپورین داخص ژ یاک مهارکننا   بتالاکتامااز ونربا آدکار د ن یک تا ور س
یا یک رژش تعواون  530ج اساز   رژش دیسک دیفووژن استان اردجهت انجا  . م  باد ) کلاژلانوک اسو 
CIM
اگرچ  تولو  کنن   .   استفاد  م  دود  م  باد استزمان  ک  ح ابل موزان رد  در غلظت کمتر  630
بابل  CIMبا موزان تولو  بالا با استفاد  از رژش استان ارد دیسک دیفووژن ژ مقواس تفسور   LBSEها  
دان ب  ان از  ا  افزایش پو ا نم  کننا  کا   CIMاما معمولا بسوار  ازآنزیم ها سط   تشخوص م  بادن 
در یک تلقاو  اساتان ارد  مقاژمات خوانا    CIMب  طور ژاض  هنگا  استفاد  از این رژش افزایش موزان 
 CIM استفاد  از رژش ها  دیسک آگار دیفووژن استان ارد ژ مقواس تفسور  ISLCبنابراین  کموت  . دود
 .  ]571[  پوشنهاد نمود  است LBSEایزژل  ها  تولو  کنن    اژلو   ج اساز  غربالگر  ژ را برا 
. م  توان  ب  نو  آزمایش ض  موکرژب  ژابساتگ  زیااد  دادات  بادا  LBSEحساسوت ج اساز  برا  
   باعاث افازایش اژلوا  ج اسااز  غربالگر   ژ  یک تا پن  نو  سفالوسپورین در ISLCبراساس پوشنهاد 
هاا کا  با   LBSEضمن اینک   این عمل ممکن است برا  یافتن سایر انوا  . حساسوت تست خواه  د 
)  M-XTCبرا  مثال آنزیم ها  توپ ها  (نوستن   VHSژ  MET طور معمول موتانت ها  آنزیم ها 
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ب  هر حال سفتازی یم  سفپودژکسوم ژ سفوتاکسوم بهترین گزین  . پو ا کرد  ان  مفو  باد  ژ ب  تازگ  دوو 
چون این ترکوتات در ارزیاب  ها بالاترین موازان حساساوت را . هستن  اژلو  ج اساز  غربالگر   ژ جهت 
تعوون کاهش حساسوت این آنت  بووتوک ها با  موازان مقاادیر . ها نشان داد  ان  LBSEدر مطالعات یافتن 
ها ژ سایر مکانوز    sLBSEدر باکتر  ها  مورد آزمایش  م  توان  ب  دلول ژجود  ISLC اعلا  د   در 
ها مورد بررسا  ژ تایوا  بارار  sLBSEک  با انجا  تست ها  تایو   فنوتوپ  حضور   ها  مقاژمت باد 
 CCTA  iloc .Eژ دیساک دیفواوژن   CIM  کنتارل پوشانهاد  بارا  آزماایش سوی  هاا   . م  گورد
. ب  ترتوا ب  عنوان کنترل منف  ژ مثتات ما  بادان  306007 CCTA ainomuenp . K  ژ  22952
ب  رژش ربت ها  بالا رژنا   آنتا  بووتواک  CIMدر آزمایش  22952 CCTA iloc .E  سوی  کنترل 
در . رد  م  کنا  306007 CCTA eainomuenp .Kدرمحوط کشت  آبگودت  فاب  رد  بود   ژل   
آزمایش دیسک آگار دیفووژن بطر هال  ع   رد  برا  سوی  کنتارل کلتساولاعتارت اسات ازسفپودژکساوم 
 مولا  متار  61-40مول  متر ژ سفتریاکسون  71-50م سفوتاکسو مول  متر  6-61آزترژنا    مول  متر 21-61
 .]741ژ571[
 :732آزمایش های تاییدی 2-82-1 
تست ها  فتوتوپوک تایو   ب  طور معمول بر پایا  تظااهرات ساونرژیک ماابون کلاژلانواک اساو  ژ یاک 
آنزیم های  کا  توساط ( CpmAها  آنزیم ها   توسط این آزمایش. سفالوسپورین داخص انجا  م  دود
چن ین نو  مختلف . تشخوص داد  م  دود LBSEاز آنزیم ها  ) کنن گان بتالاکتاماز مهار نم  دون  مهار
برا  مثاال : از تست ها  تایو   درح داد  د   است اما تع اد کم  از آن ها برا  استفاد  رژتون م  باد 
ژ  )CIM( ح ابل غلظات مهاار    )DD( 630  از دیسک ها  ترکوت   استفاد 630رژش ترکوا دژ دیسک
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را ب  عنوان تسات تایوا   پوشانهاد ما   دیسک ها  ترکوت ژ  CIMرژش ها   ISLCسازمان . tset-E
              .]741ژ571[کن 
 :دیس ترکیبیروش    3-82-1
براساس مقایسا  باون هالا  عا   ردا  یاک  سفالوساپورین نساتت با  هماان دیسک ها  ترکوت  رژش 
درح داد  د   اسات   ISLCدستورالعمل  همچنان ک  در. سفالوسپورین در کنار کلاژلانوک اسو  م  باد 
 23موکرژگرم  سفوتاکساوم یاا   23موکرژگر  کلاژلانوک اسو  ب  دیسک 21دیسک ها  ترکوت  با افزژدن 
توسط نمون  مورد نظر تولو  داود بطار  LBSEاگر  .]741ژ571[ی یم ساخت  م  دود  موکرژگرم  سفتاز
مول  متر  بوشتر از دیسک ها  فاب  کلاژلانوک  5هال  ع   رد  توسط دیسک ها  دارا  کلاژلانوک اسو  
ترکوا دژ دیسک براساس مقایس  هالا  عا   ردا  یک اختلا  یا یک استثناء در رژش . اسو  خواه  بود
 gکلاژلاناات باا نساتت / موکرژگرم  را با ترکوا سفپودژکسوم 21ژجود دارد ک  دیسک سفپودژکسوم 
اساتفاد  ) کلاژلاناات / سفپودژکسوم (ب  طور مشاب  اگر از دیسک حاژ  کلاژلانات . مقایس  م  کنن 21+1
مول  متر از حالت  ک  مهار کنن   ب  کار نرفت  بوشتر خواها  باود ژ  5دود هال  ع   رد  در این حالت نوز 
رکنن   ژ یا ب ژن آن ما  توانا  م  باد  ژ همچنون نستت بطر هال  ع   رد  با مها LBSEنشان از تولو  
  . ]741ژ571[ م  باد  LBSEژ یا بوشتر نشان دهن   ژجود فعالوت  1/5محاست  گردد ژ نستت 
                                                                                                                                                                                     
 noitamixorppa ksid elbuoD    
 221
 
 
 رژش  دیسک ها  ترکوت  71-1دکل
 آزمایش مجاورت دو دیس  4-82-1
بارا  انجاا  ایان . ما  بادا  )TDD(رژش مجاژرت دژ دیسک  LBSEیک رژش دیگر در تایو  تولو  
تست ارگانوسم همانن  تست حساسوت ض  موکرژب  ترکوا دژ دیسک بر رژ  محوط کشات مولرهونتاون 
در ژساط  20g /21g کلاژلاناات /یک دیسک محتو  آموکس  سولون. آگار با سوآپ پخش م  دود
موکرژگرما  اساتان ارد یاا سفتریاکساون یاا  23ت برار داد  م  دود ژ دیسک های  داامل سافتازی   پلو
افزایش ژ یا . مول  متر از آن برار م  گورن   50-23با فاصل  21 gμ سفوتاکسوم یا آزترژنا  یا سفپودژکسوم
ات نشاان دهنا   دیساک حااژ  کلاژلانا  ب  سمت  نامنظم  هال  ع   رد  مابون دیسک سفالوسپورین ها
. این رژش معمول بود  ژ اجرا  آن آساان ژ مقارژن با  صارف  ما  بادا  .]461[م  باد  LBSEژجود 
دیسک ها  ب  کار گرفت  د   برا  این آزمایش مناسا بود  ژ بای  برا  انجا  آزمایشها در آزمایشگا  ها  
ادکال این رژش آنست ک  اگر تلقو  باکتر  خول  زیاد باد  یا اگر . رژتون موکرژبوولوژ  نوز فراهم گردن 
کلاژلاناات ژ /یساک هاا خولا  از هام دژر بارار داد  داون  ساونرژ  ماابون دیساک آموکسا  ساولوند
مولا  51لذا برخ  از محققون فاصل  لت  ب  لتا  . سفالوسپورین داخص  ب  طور عم   نادی   گرفت  م  دود
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ت کا  متر بون دیسک ها را مطرح کرد  ان  ک  در این صورت حساسوت آزمایش خول  بوش از زماان  اسا 
   .]741ژ571[مول  متر در نظر گرفت  م  دود 50-23فاصل  بون دیسک ها 
 
 )TDD(آزمایش مجاژرت دژ دیسک 61-1دکل
 :)CIM( حداقل غلظت مهار کنندهتعیین روش   -82-1
سط  مقاژمت ب  یک سفالوسپورین در حضور یک مهارکننا   بتالاکتامااز را نما  تاوان باا ) موزان(کاهش 
 مشاه   کرد اماا یاک رژش معاادل کااربرد  بارا  ایان کاار رژش اساتان ارد  noisuffid ksidتکنوک 
سفوتاکسوم جهت استفاد  از این رژش استفاد  از هر دژ آنت  بووتوک . م  باد   htorb noitulidorcim
کاهش  CIMموزان . موکرژ گر  بر مول  لوترکلاژلانوک اسو  ژ ب ژن آن را توصو  م  کن  4 ژ سفتازی یم با
در ربات آنتا  بووتواک در آزماایش  ب  موزان سا   یافت  مورد انتظار در حضور مهارکنن   بتالاکتاماز کاهش
 CIMژ برا    1lm/gμب   6  lm/gμ از سفتاری یم CIMربت برا  س    برا  مثال کاهش(است  CIM
نوز م  توان   tset-Eاین آزمایش را با استفاد  از نوارها   .]741ژ571[ )کلاژلانوک اسو   است -سفتازی  
ژ در طار دیگار  )ZT(در یاک طار گرادیاان  از سافتازی یم . انجا  داد ک  نوارها  دژطرفا  هساتن 
پاس از تلقاو  بااکتر  ماورد آزماایش طتا  . را برار م  دهوم )LZT(کلاژلانات +گرادیان  از سفتازی یم
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هونتون آگار نوارها  فاوق رژ  پلوات بارار داد  ما   دستور العمل درکت سازن   رژ  محوط کشت مولر
بوش از س  ربات  یا  اهش برابر ژک. ساعت انکوباسوون نتای  مورد بررس  برار م  گورد 40دود ژ پس از 
ع   رد  ژ یا تغوور دکل هالا   ظهورهال (کلاژلانوک اسو  + سفتازی یم در مقایس  با سفتازی یم  CIMدر 
نشان داد  د   اسات کا  ایان تسات   .ها در نظر گرفت  م  دود LBSEب  عنوان تست مثتت برا  ) ZT
رژش  .ها در نمون  ها  بالون  م  بادا  LBSEحساس تر از رژش مجاژرت دژ دیسک  در تعوون هویت 
 CIM مقا ار  با  دلوال پاایون باودن  ˝مناسا م  باد  ژ استفاد  از آن راحت تر است ژل  گاهاا  tset-E
زیرا کلاژلانات ب  طرفا  کا  فقاط دارا   همرا  باد  مشکل م  توان  با سفتازی یم خوان ن نتای  آزمایش 
نوارها  مشاب  حاژ  گرادیان غلظت سفوتاکساوم ژ  .]461ژ420-520[نفوذ کن  است م  توان  سفتازی یم 
کلاژلانات نوز در دسترس م  باد  ب  منظور تعوون گرایش سوبستراها  مختلف  آزمایش باا + سفوتاکسوم 
در  LBSE tset-Eرژش. بهتر است با  طاور هام زماان انجاا  داود LTC/TC ژ  LZT/ZTنوارها  
مطالعات مقایس  ا  با نمون  ها  بالون  حساس تر یا حساسوت یکسان با رژش مجاژرت دژ دیسک نشاان 
  .]741ژ571[داد  است ژ برا  استفاد  مناسا ترم  باد 
                  : ایزوالکتروفوکوسییییین  6-82-1
گر  در لوتار از عصاار   5با  htorb yos esacpyrTدر این رژش  پس از کشت باکتر  در محوط کشت 
گر  در لوتر از گلوکز با رژش سونوکاسوون بتالاکتامازها  مترداح  از آن بااکتر  را اساتخراج  21مخمر ژ 
.   راحذ  ما  نماینا با سانتریفووژ نمودن  سلولها  دکست  نش   ژ غشاء سلول ها  باکتریای. م  نماین 
حااژ  ) بوش آکریل آمو % 2/0آکریل آمو  ژ% 7(رژ  ژل پل  آکریل آمو   )FEI( 240ایزژالکترژفوکوسونگ
ژلت در م ت یک داتان  رژز  225بتالاکتامازها در . انجا  م  دود 21تا  3/5بون  Hpآمفولون ها  بادامن  
. نشاسات  ژ یا  در رژ  ژل ارزیااب  ما  گاردد فعالوات بتالاکتامازهاا باا رژش . از هم یگر ج ا م  دون 
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 PI ,2-MET ;4/5 PI ,1-MET( مشخص ب  طور مثال 140)PI(نقط  ایزژالکترژنوک  بتالاکتامازهای  با 
 با  ماوازات نمونا  هاا  بتالاکتامااز )  8/7 PI ,4-VHS ;7/7 PI ,1-VHS ;3/6 PI ,3-MET ;6/5
باا ژجاود ایان   .]420-520ژ571[ فوکوسونگ برار ما  گورنا استخراج د   ب  عنوان کنترل مورد مطالع  
ها ب  کار ما  رژد ژ باادر با  دناساای   LBSEرژش ها  توضو  داد  د   فوق فقط جهت تایو  ژجود 
مهام فقاط باا امر  نم  بادن  در حال  ک  تعوون دبو  آنها با ارزش م  باد  ژاین LBSEساب تایپ ها  
از جمل  تکنوک ها  با ارزش جهت تعواون ژابعا  . پذیر ژ بابل تعوون م  باد  رژش ها  مولکول  امکان
  ژ gniborP -AND   040 PLFR   FEI : کا  کااربرد دارنا  عتارتنا  از   LBSEسااب تایاپ هاا  
340
 . ]741ژ571[م  باد  RCP
  :هاLBSEروشهای مولکولی برای مطالعه  92-1
 :442اولیگوتایپین 1-92-1
اژلون رژش مولکول  مورد استفاد  برا  تعوون هویت بتالاکتامااز  رژش اژلوگوتایپوناگ ارایا  دا   توساط 
در ایان  .]620[را امکان پذیر ما  کارد  2-MET , 1-MET ژ همکاران اژ بود ک  تمایز بون ettelleuO
رژش پرژب ها  الوگونوکلئوتو  استفاد  م  دود ک  جهات تعواون موتاساوون هاا  نقطا  ا  در دارایط 
پرژب هاا  الوگونوکلئوتوا   را   nilavruoCژ talibaMهوتری اسوون دبو  ب  کار گرفت  م  د  سپس 
با استفاد  از این رژش  . ]420[م  کن را دناسای   METalbمعرف  کردن  ک  موتاسوون در دش نقط  از ژن 
پارژب هاا  ماورد . در یک سر  از نمون  ها  بالون  بابل دناسای  هستن  MET چن ین ژاریانت ج ی 
 .   ]720-620[استفاد  در آزمایش ها  الوگوتایپونگ هم با رادیوایزژتوپ ها ژ هم با بووتون نشان ار م  دون 
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 :)RCP(واکنش زنجیره پلی مراز   2-92-1
آسانترین ژ رای  ترین رژش مولکول  مورد استفاد  برا  تعواون ژجاود آنازیم بتالاکتامااز متعلا  با  یاک 
با استفاد  از پرایمرها  اژلوگونوکلئوتو   اختصاص  بارا  یاک ژن بتالاکتامااز ما   RCPخانواد   رژش 
 540پرایمرها  اژلوگونوکلئوتو   را م  تاوان از تاوال  موجاود ژ در دساترس عماو  مثال باناک ژن . باد 
ایان پرایمرهاا را . انتخااب نماود )lmth.xedni/knabeneG/vog.hin.mln.ibcn.www//:ptth(ژ
ن نواح  از ژن انتخاب م  نماین  کا  بارژز موتاساوون نقطا  ا  مختلاف در آن ناحوا  از ژن  از آ ˝معمولا
 .]420[گزارش نش   است 
 : )PLFR( msihpromyloP htgneL tnemgarF noitcirtseR 3-92-1
ما   PLFR استفاد  از آنزیم ها  بارش دهنا   MET طرح دیگر از خصوصوات مولکول  ژن بتالاکتاماز
تحت تا ور هضم چن ین آنزیم آنا ژنوکلئاز ژاباع  RCPدر این آزمایش محصولات ب  دست آم   از  .باد 
ان از  اجزاء حاصل د   توساط . م  دون  ژ اجزاء حاصل  توسط الکترژفورز از هم یگر تفکوک م  دون 
 .     ]420[م  باد  alb MET ن نقط  ا  در ساختمان ژنیک آنزیم برش دهن   نمایان گر موتاسوو
 :gnitnirpregnif  cimoneg  RCP-PER  4-92-1
امکان تمایز بون باکتریها در سط  گون   زیرگون  ژ سوی  ا  را   RCP-PER رژش انگشت نگار  ژنوم 
ژ جهت تعوون هویت ژ طتق  بنا   باکتریهاا در بررسا  هاا ژ مطالعاات اپوا موولوژیک  . فراهم م  نمای 
ب  طور طتوعا  پرایمرهاا     RCP-PERدر رژش .کشاژرز   پزدک  ژ موکرژبها  خاک ب  کار م  رژد
مکمل برا  بخش ها  توال  ها  تکرار  بسوار محافظت دا   کا  در کپا  هاا ژ تعا اد زیااد در ژناو  
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خاانواد  از ایان تاوال  هاا  دژ . باکتریها  گر  منف  ژ چن ین نو  باکتر  گر  مثتت طراحا  ما  داود 
 PERجفت باز ب  ناا   53-24ل  های  با توا [ 1]تکرار  تاکنون تعوون هویت د   ان  ک  ب  ترتوا دامل 
جفت بااز   401-701توال  ها  [ 0].م  بادن  640ک  توال  ها  تکرار  پالون رژموک افزژد  د   ژنوم 
این توال  هاا در    XOBجفت باز  یا 451جعت  [ 3[ CIRE740  ب  نا  مانترژباکتریال مجتمع داخل ژنو
این عناصر تکرار  م  توانن  در طول ژنو  با  . م  دون مکان ها  متمایز ژ مشخص در طول ژنو  ظاهر 
باا متا اء خاارج از  ANDم  توان بارا    RCPظاهرم  دون  ژ پرایمرها را برا    640صورت دژ جهت 
ک  زیر ژاح   از توال  ها   AXOBژ  CIREژ  PERمحل ها  توال  ها  تکرار  برگردان   د   در 
   RCP-CIREها  مشاب  نوز ب  ترتوا انگشت نگار  ژنوم  است سنتز نمود ژ پرژتکل  XOBتکرار  
نامو    RCP-PERنامو   م  دون  ک  در مجمو  انگشت نگار  ژنوم   RCP-XOB  ژ  RCP-PER
را م  توان بر رژ  ژل با  صاورت پرژفایال ) RCPتوسط (م  دون  ژ بطعات ژ توال  ها  تقویت د   
 .     ]620-210[نشان داد) تصویر عمود (
 :  942GEFP(( پالس فیلد ژل الکتروفورزیس  -92-1
 ANDباکتریای  انجا  م  دود کا  باا یکا  از کوات هاا  اختصاصا  اساتخراج  ANDبا کل  GEFP
بطعاات . الا ر اساتفاد  ما  داود  مح ژد  ب  عنوان آنزیم   labXصورت م  گورد ژ از آنزیم برش دهن   
ژل . ساعت طت  دستور درکت سازن   کوت از هم یگر ج ا  م  دون  20در م ت  noitcirtserorcaM
نمون  ها  بالون  ک  در باوش از . مورد مطالع  با اتو یو  برژمای  رنگ آموز  د   ژ عکس بردار  م  دود
 .]210-110[ ن دژ بان  با هم یگر تفاژت دارن  ب  عنوان یک کلونها  متفاژت در نظر گرفت  م  دو
                                                           
  2
 ecneuqes cimordnilap cinegartxe evitatepeR 
7 2
 sucnecnoc enegretni evititeper lairetcab cinolosrE 
8 2
 noitatnirO 
9 2
 GEFP  ,siserohportcelE leG dleiF-desluP 
 821
 
 :تعیین توالی 6-92-1
ساازن    نوکلئوتوا ها نظوار ترتواا (  ب  معن  تعوون ساختار داخل  بوودوم ژ  ژنتوکیاب   در علم توال 
نتوج    این فراین   دستواب  ب  توال  ساختارها  مختلف اتم  است ک  نمایاانگر سااختار . است) ا  اند 
-0مکمال باودن  -1بای  س  ژی گ  دادت  بادا   ا  اند توال  یاب  . وتاد توال  مولکول در سط  اتم  م
یااب  تاوال :  رتنا  از انوا  متنوع  از توال  یاب  ژجاود دارد کا  عتا  .زژج نوکلئوتو  بودن -3ژارژن بودن 
  . ]420-620[پل  ساکاری یاب  توال     پرژتئونیاب  توال    ANRیاب  توال    AND
 اپیدمیولوژی 13-1
باکتر های  گرژ  کل  فر  در رژد  جایگزین ژ مستقر م  گردن  ژ بسامت اعظام   چن  ساعت پس از تول 
در مجارا   ادریشواکل تع اد باکتر  ها  گون  . هواز  رژد  را تشکول م  دهن  ها  فلور طتوع  باکتر  
طلاا بومااریزا بادان  زماان  کا  رژد  هاا  گرچ  م  توانن  ب  صورت فرصت  .بسوار زیاد استگوارد  
عامل بومار  گاسترژانتریت ژ خارج  ادریشواکل بوشتر   سوراخ دون  ژ باکتر  ها ژارد حفر  صفاب  دون 
توژنوساوت  ژ جزایار پا   پلاسامو  هاا  ب  این علت ان ها فاکتورها  ژیرژلانس را توساط  رژد  ا  م  باد 
از بوماران سپس  ج ا د   ژ همونطاور  کل  ادریشواب  دلول اینک    .باکتریوفاژها ب  دست م  اژرن  AND
اجتماع  است ژ نوز مسائول بوشاتر -اکتساب   درص  عفونت ها  مجرا  ادرار  26مسئول ایجاد بوشتر از
کنن   گاسترژانتریت در کشورها  در  همچنون عامل غالا ایجاد  عفونت ها  اکتساب  بومارستان م  باد 
ناوزادان ژ گاساترژ انتریات با  صاورت درژن  منن یات  عفونت ها ب  استثناءبوشتر  .حال توسع  م  باد 
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ب  این معن  ک  باکتر  ب  عنوان بخش  از فلاور طتوعا  موکرژبا  با ن اسات ژ در هنگاا  . م  بادن 250زا
 .]010[کاهش ایمن  ب ن بادر ب  ایجاد عفونت م  باد 
  عفونت های بیمارستانی  13-1
هاا با  یاک زا ب  ژی   در مراکز درمان  ژ بومارساتان ها  بومار بووتوک  در باکتر ها  آنت ظهور مقاژمت
-برخ  از باکتر  ها بادر ب  تولو  آنزیم. بوماران تت یل د   استها  ج   معضل بزرگ در درمان عفونت
د ن  بووتوک ها ژ در نهایت ستا غورفعالهای  هستن  ک  منجر ب  تغوور ژ یا تخریا ساختار دوموای  آنت 
تامااز ها  بتالاکها  آنزیمبهترین مثال از این مقاژمت. دون بووتوک ژ برژز فنوتوپ مقاژم  از باکتر  م آنت 
هاا  بووتواک بادن  ک  از طری  هو رژلوز کامل اکس  ایمونوبتالاکتا  ها منجر ب  غورفعال د ن گرژ  آنت م 
موکرژب  بتالاکتا  نگرانا  اصال  ها  دارژی   مقاژمت ب  دارژها  ض در بون مقاژمت.   دون بتالاکتا  م 
 .]1-3[باد  ها  موکرژب  م برا  درمان عفونت
نرخ عفونت بومارستان  در بخش  مرابتت ها  ژی   در  مقایس  با بخش ها  دیگر بومارستان بالا است ژ 
در معرض   UCI بوماران بستر  در  .بوشتر از سایر بخش ها  بومارستان م  باد  UCIدوو  آن در 
خطر بوشتر  برا  ابتلا   ب  عفونت ها  بومارستان  م  بادن   لذا بخش ها  مرابتت ژی   از بسمت 
ها  خطور بومارستان م  بادن  ژ بوماران  ک  در این بخش ها بستر  م  دون  دامن  ژسوع  از اختلالات 
از آنجای  ک  . بلت  ژ عرژب  دارن عملکرد  ژ یا نقص در یک یا چن  ارگان ب  ژی   سوستم ها  تنفس  ژ 
م اخلات تهاجم  ژ استفاد  از کاتتر ها  ژری   ژ ادرار  ژ دستگا  ها  کمک  تنفس  ب  طور ژسوع ب  
این بخش ها ب  عنوان مخازن باکتر  ها  . خطر ابتلا ب  عفونت ها افزایش م  یاب   کار گرفت  م  دود
دن  ک  اغلا از طری  دست  پرسنل ژ یا ژسایل پزدک  ب  ژیرژلان ژ اغلا  فوق العاد  مقاژ  م  با
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از سو  دیگر مصر  ب  رژی  عوامل ض  موکرژب  ب  کلونوز  د ن . سهولت بون بوماران انتشار م  یابن 
باسول ها  گر  منف   با مقاژمت چن  گان  از  پاتوژن ها  .  موکرژ ارگانوسم ها  مقاژ  منجر م  گردد
م   بخش هاک  ستا  نرخ بالا   مرگ ژ مور در بوماران بستر  در این    بادن م   UCIمهم بخش ها  
اما ب    نگران کنن   نم  باد . پوشگور  از عفونت ها برا  افراد سالم در خارج از محوط بومارستان .گردد
. مح ژد کردن آلودگ  محوط ها  مرابتت به ادت  ژ پوشگور  از انتقال موکرژب ب  بوماران بستگ  دارد
. بومارستان  برا  دناسای  ژ ریش  کن  هر چ  سریعتر منتع ارگانوسم ها   برنام  ها  مو ر کنترل عفونت
محلول ها  تزریق  جهت . گن زدابعض  از مواد    ایشریشوا کل   ممکن است در آب مقطر. ضرژر  است
عموما از دست ها    عفونت.  در بخش ها  مرابتت ها    ژی   . تغذی  بوماران ژ دارژها رد  کن 
کاتترها ژ محلول ها  مورد مصر  برا  آبکش  کاتترها  دستگا  . سطوح سونک ها  دستشو. پرسنل
بوی   با یک محلول حاژ  . دست ها توج  خاص ب  دستشو    .ب  بوماران  منتقل م  گردد. ساکشن
پوشگور  . بتل ژ بع  از تماس با بوماران  ممکن است از ایجاد بومار  ب  صورت اپو موک .)ی دار( ی ژفور
مرابتت د ی  ژ استفاد  از رژش ها  استریل برا  ساکشن کردن لول  ها  داخل تراد  . یا جلوگور  نمای 
تهو  محلول ها  داخل ژری   بوی   انواع  . ممکن ژ مرابتت از آن ها کار گذار  کاتترها . یا ان ژتراکئال
ک  برا  تغذی  کامل بومار ب  صورت تزریق  ب  کار م  رژن  ژ تعویض مرتا لول  ها  مخصوص برا  
 .]1-5[خطر آلودگ  ارگانوسم ها  گر  منف  را کاهش م  ده . تزری  داخل ژری   تا ح ژد زیاد 
   درمان 23-1 
سولفونامو  ها  آمپ  سولون  سفالوسپورین هاا  فلورژکونولاون هااژ . درمان اختصاص  ژاح   ژجود ن ارد
آمونو گلوکوزی  ها  ب  طور مشخص  ا رات ض  موکرژب  بر باکتر  ها  رژد  ا  دارن   اما حساسوت آنهاا 
سوت آنتا  بواوتوک  نستت ب  این دارژها بسوار متفاژت است ژ تست ها  آزمایشگاه  برا  سنجش حسا
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با کشاف ژ . مقاژمت چن  دارژی  دایع م  باد  ژ تحت کنترل پلاسمو  ها  بابل انتقال است. لاز  است 
.  اسات ها نوز گسترش یافت بووتوکها  مقاژمت ب  این آنت ها برا  درمان عفونتگسترش استفاد  از بتالاکتا 
تالاکتاا  ج یا  همچاون مزلوساولون ژ پوپراساولون ژ ب باا معرفا  ژ اساتفاد  گساترد  از آنتا  بووتوکهاا 
آنها  ها ک  طوف ا رژ کارباپنم) مثل سفوتاکسوم ژ سفتازی یم ژ سفپوم(ها  نسل سو  ژ چهار  سفالوسپورین
اکثارا  برژز مقاژمت. ها توسع  یافت  استها  مقاژمت ب  آنها نوز در باکتر باد   ژنم  ها ژسوعدر باکتر 
هاا یاا پلاسامو ها ها  بتالاکتاماز  برار گرفت  بر رژ  عناصر ژنتوک  متحرک مثل ترنسپوزژن نب  خاطر 
-هاا با هاا  جا   بومااران در بومارساتان دود ک  باعث برژز مشکلات فراژان در درمان عفونتایجاد م 
کسات در د. گردد  حت  منجر ب  مرگ ژمور بوماران نوز د   اسات ژی   م  ها  مرابتتخصوص در بخش
هاا باد  کا  بایا  در بومارساتان ها م بووتوکرژی  ژ کنترل نش   این آنت دلول استفاد  ب  درمان بوماران ب 
بناابراین گساترش مقاژمات با    .هاا نظاارت گاردد بووتوکتوسط بخش کنترل عفونت بر مصر این آنت 
باد  ک  بای  با  آن توجا  رژ م پوشها  نسل سو  ژ چهار  از معضلات به ادت  ژ درمان  سفالوسپورین
  .]010[ گردد
 
 
 
 
 
 
 
 231
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ومدبخش 
 مروری بر مطالعات
 
 
 0
 
 331
 
 بررسی متون 1-2
در ط  یک مطالع  دژ سال  در بومارستان هاا  مادریا  بارا   )0120(ژ همکاران   zererP-oibuR- 
 ب  عنوان داایعترین پااتوژن   iloc.Eدر این مطالع  . انجا  دادن  sLBSEتشخوص باکتر  ها  مول  
ها  داخل  جراح  ژ بخش مرابتت  عفونت مجار  ادرار  ب  عنوان دایعترین نو  عفونت ژ بخشژ 
نتاای  مطالعا    .تعواون گردی نا  sLBSEها  باکتر  ها  مول   ها  ژی   ب  عنوان دایعترین بخش
 iloc.E  از سوی  ها %) 07( 651  .بودن   sLBSE  مول   بومار دارا  باکتر  ها   610ک   نشان داد
 . ]310[م  بادن  
-M-XTCalb  ژن ها   ژجود ) 6220-2120(در طول یک دژر  یک سال  همکاران   ژ   neyiaboM 
ادریشوا کل  جا ا دا   از بومااران بساتر  در بخشاها    ایزژل   03را در   VHSalb  ژ   METalb  ɪ
ایزژلا   23 مرابتت ژی   در بومارستان اما  رضا تتریز را مورد بررسا  بارار دادنا  ژ نشاان دادنا  کا 
% 13/0ژ    VHSalb% 01/5ژ   MET alb ژاجا  ژنهاا   %76/5. بودنا    sLBSE مولا %) 36/7(
 . ]410[ن  را دادت   M-XTCalb
ارزیااب  موازان  بارژز ژ تاا ور مقاژمات با  پوپراساولون در فرانس   )6220(همکاران ژ     kcebyeM 
را در ط  یک مطالع  دژ سال  کوهورت  گذدت  نگر iloc.E در سوی  ها    ZAT-PIP((تازژباکتا  /
)  0220-4220(فرانس   را  ط  سال ها  sebmoloC     بومارستان    UCIدر ) evitcepsorteR(
) ZAT-PIP(تازژباکتا  –سوی  مقاژ  ب  پوپراسولون %) 51/7 ( 31iloc.E  سوی   36از . بررس  کردن 
باتلا درماان ) ZAT-PIP(از سوی  ها  مقاژ  ب  %)   45( 7بود  ژ  ) sLBSE(مول  %)   0/42( 0 ژ
 .]510[دریافت کرد  بودن    tanaluvalC-nillicixomAیا   nillicixomAآنت  بووتوک   
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در مواان پااتوژن ) 6220-6220(ساال   3در ط  یک پریود زمان  ) 1120(ژ همکاران   htirawiahC 
ها  باکتریای  ج ا د   از بوماران بستر  در بومارستان  چوانگ ما  تایلن   مقاژمت چنا  دارژیا  را 
 ایزژلا  مرباوط  %)40/6(2216پاتوژن گر  منف   16740در ط  این مطالع  از  . مورد بررس  برار دادن 
  ب  عناوان داایعترین پااتوژن ج ادا   از خاون ژ ادرار مشاخص  iloc.E بود  ژ  iloc.Eب  باکتر   
بر اسااس داد  هاا  . ب   بخش مرابتت ها  ژی   بود  از ایزژل  ها مربوط  %4مطالع    در این . گردی 
از  6220الا   6220ط  ساال هاا   sLBSE  ها   مول  iloc.Eب ست آم   در این مطالع  فراژان  
 . ]610[بطور تاسف بار  افزایش پو ا کرد  است %  35/ 0ب  % 53/0
چن  دارژی  را  مقاژمت ها    در ط  یک مطالع  یک سال   دوو ) 6220(ژ همکاران    usH gnaY 
مقااژ  با   ایزژلا  ادرداوا کلا  7500از  .بومارساتان  سانگاپور را ماورد بررسا  بارار دادنا  6در  
 . ]710[ایزژل  از بخش ها  مرابتت ژی   ج ا د    بود %) 5/54( 301سفالوسپورین ها  نسل سو  
کلا  جا ا دا   از ایزژل  ادریشوا 021در کلمتوا از  از ژال پار 1120همکاران در سال   ژ  zenitraM 
 نشان دادنا  ژ مورد بررس  برار دادن   sLBSEب  آزمایشگا  را از نظر ژجود  ها  ادرار ارسال نمون 
 (تا نمون  7% (65ک   نشان دادن  . باد م  sLBSEها  ژاج  ژن  (نمون  01 )ها از ایزژل % 11/7ک  
 . ]610[ بودن MET alb  ژاج  ژن   )تا نمون  7( % 65ژ  M-XTCalbها  ژاج  ژن
ساوی  ادریشاواکل  از نمونا  هاا   260ک  بر رژ  )  7220 (در مطالع همکاران   ژ  ihgarehchahS 
از  )% 40/30 ( ایزژل     36 بودن  ک  sLBSEدارا  ژن %  64/6بالون  مختلف در تهران صورت گرفت  
 .]610[ودن  ب alb VHSها دارا  ژن از سوی )%  5/77 (ایزژل  51ژ    MET albها دارا  ژن سوی 
-XTCalb  ژ alb  METalb , VHSهاا ژجاود ژن    6220-7220ها  در سالهمکاران   ژ   ratnalaK 
ایزژل  ادریشواکل  ج ا د   از بوماران بستر  در بومارستان کرمان مورد بررس  برار دادن  ژ  631را در M
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هاا از ایزژل % 30/4 ژ%   15  % 36/6بودن   ک  ب  ترتوا     sLBSEها مول از ایزژل % 66نشان دادن  ک  
 .]200[ها  فوق الذکر بودن  ژاج  ژن
 evitcepsorteR((   گذدت  نگر) 2120-1120( ماه  6ط  یک مطالع    )0120(atpuG  ژ amrahS 
تازژباکتاا   را ماورد بررسا  بارار -ژ مقاژ  ب   سفوپم  sLBSEدر بمتئ  هن   دوو  باکتر  ها   مول  
از بخاش %) 27/61(ایزژلا   627باکتر  ها  گر  منف  ج ا د   بوشاترین ایزژلا  هاا باا  6221از . دادن 
بودنا  %)  67/25( sLBSEمولا   ساوی   671جا ا دا     iloc.E ایزژل  600از موان  . ج ا د  UCI
 . ]100[
کلا   اشاو یدر ادر M-XTCمطالع   دوو  بتا لاکتاماز توپ  در ط   یک  )1120(ژ همکاران  kizaN 
ساوی  جماع اژر   610نتای  مطالع  نشان داد از   .در ترکو  مورد بررس  برار دادن  را sLBSEمول  
 باود  ژ M-XTC سوی  دارا  ژنوتواپ %)  76(  261  ) 6220-7220( sLBSEمول    iloc.Eد   
کلاژلونواک -ایزژل  ها مقاژ  ب  اموکسا  ساولون % 77سولتاکتا   –سوی  ها مقاژ  ب  امپ  سولون %  76
سوی  %  66  نورژفلوکساسون   ب   مقاژ  سوی  ها % 27سوی  ها مقاژ  ب  کوتریموکسازژل  % 67اسو   
نتای  حاصال  افازایش   .م  بادن   سوی  ها مقاژ  ب  جنتامایسون % 15 سوپرژفلوکساسون  ها مقاژ  ب  
را نشاان  7220الا   6220را در ط  سال ها  iloc.E را درسوی  ها    M-XTC  albبابل توج  دوو  
 . ]451[ )/ 100/ 0:P % 36/ 0ب  % 47از (داد  است 
انتشاار  ماا    4مرکز در اساپانوا با  ما ت  24ط  یک مطالع  از  )5220(ژ همکاران  zednanreH- 
ج ا د   از ایان مراکاز را  iloc.Eنمون    271در  )sLBSE(کلونال بتالاکتاماز ها  با  طوف گسترد  
 alb  %)30/6( 21-M-XTC alb   %)70/ 3( 9-M-XTCalbدایعترین ژنوتوپ ها   .مورد بررس  برار دادن 
 . ]000[گزارش د   است   iloc.Eبرا   %)20/5(  41-M-XTC
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را در ایزژلا  هاا    sLBSEط  یک مطالع  حضاور ) 6220( ammanhtaragaNژ   hsereduR 
ایزژلا   630از موان  .انترژباکتریاس  در بومارستان ها  ژیکتوریا ژ بنگلور هن را مورد بررس  برار دادن 
ایزژلا   مولا  %) 06/3( 641انترژباکتریاس  ج اد   ک  اکثرا متعل  ب  بخش مرابتت ها  ژی   بودن    
 56نوز   iloc.E  ایزژل  66 از   .تشخوص داد  د   بودن  ژ تمام  آنها ب  سفوکسوتون مقاژ  sLBSE
  . ]300[  دناخت  د   sLBSEایزژل  مول   %) 76/7(
باار  تاساف   افازایش  )1220-6220(ساال  7در المان در ط  یک دژر   )2120( ژ همکاران  reyeM 
 23فعاال در  UCI  35مصر سفالوسپورین ها  نسل سو  در ژاح ها  بخاش مرابتات هاا  ژیا   
مقاژ   iloc.Eژ نتای  حاصل افزایش بابل توج  سوی  ها  .بومارستان المان را مورد بررس  برار دادن 
مورد بررسا  بارار  iloc.E سوی   50461در ط  مطالع   .ب  سفالوسپورین ها  نسل سو  را نشان داد
ال   1220ترتوا ط  سال ها  نتای  نشان داد ک  مقاژمت ب  سفالوسپورین ها  نسل سو  ب   ژ .گرفت
 .]400[افزایش پو ا کرد  است %21/5ب  % 1/0از  6220
ایزژلا  ارژ پااتوژن  641 ما  تع اد  5در یک مطالع  توصوف  در ط  ) 6631(ژ همکاران  irokahsaT 
نمون  ادرار مشکوک ب  عفونت ادرار  را در رفسنجان مورد بررسا  بارار  4361از  ج ا د   iloc.E
ایزژل  نستت ب  سفالوسپورین ها  نسل ساو  مقاژمات  641ایزژل  از   %)61/ 66( 60  مجموعا. دادن 
سوی  ها  نستت با  تمام  . انها از نظر تولو  انزیم بتالاکتاماز مثتت بودن  %) 21/70(  51 نشان دادن  ک 
  . ]500[  ایموپنم حساسوت نشان دادن –انت  بووتوک ها  مرژپنم 
عامال بارژز  iloc.Eایزژلا   220رژ   طا  مطالعا  ا  کا   بار  در )2631( همکاران ژ  irejahoM 
ژ موزان مقاژمت با    %221را  ایموپنم موزان حساسوت ب  . عفونت ادرار  در دهر کرمانشا  انجا  دادن 
 elbuoDباا اساتفاد  از رژش فناونوپ  . را گزارش کردنا %  36-57سفالوسپورینها  نسل سو  بون 
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 گازارش کردنا  sLBSEمولا    ایزژل  ها  موردبررسا  را  سوی  از  %)70( 45   ygrenyS ksiD
 .]600[
در ایران یک مطالع  توصوف  ژ مقطع  ب  م ت یک سال  )6631( همکاران ژ rhemidammahoM  
عفونت ها  بومارستان  را در بخش مرابتت ژی   بومارستان ها  خاانواد  ژ گلساتان ارتاش را ماورد 
 باا  ادریشاواکل   UCIباساول گار  منفا  عامال عفونات بومارساتان  در  121از. بررس  برار دادنا 
گانوسم پاتوژن ج ا د    باود ژباا اساتفاد  از رژش دیساک ایزژل  ب  عنوان دایعترین ار%) 53/46(63
 33/33( سفوتاکساوم کلاژنواک اساو    %)70/77( ب  جنتامایسون iloc.E دیفووژن مقاژمت ایزژل  ها 
   %)26/55(  امپا  ساولون    %)63/11( پوراسولون تازژباکتاا    %)65/33( سفتازی یم کلاژنوک اسو    %)
ایموپانم  ژ   %)36/66( سفتریاکساون %) 66/66(  سافوپوم %)36/66( سفتازی یم   %)16/11( سفوتاکسوم
 .]700[گزارش گردی    %)6/33(
موزان دوو  انزیم ها   )7631-6631(ماه   4ایران  ط  یک مطالع   در )6631(ژ همکاران  izorheB 
نمون  ها  ادرار  در بومارستان ماولاد  ج ا د   از iloc.Eدر  )sLBSE(بتالاکتاماز با طوف گسترد  
مول  انزیم بتالاکتامااز گساترد   iloc.E دراین مطالع  برا  تعوون سوی  . تهران مورد بررس  برار دادن 
سوی  باکتر  گار   537از .استفاد  گردی  ISLCطوف از رژش دیسک ترکوت  مطاب  با دستور العمل  
ایزژل  ب  عنوان دایعترین پاتوژن تعوون گردی  ژ از این  %)46/53(  206 با  ادریشواکل منف  ج ا د   
  ادریشاواکل یودنا  در مواان  ساوی  هاا  ) sLBSE(سوی  مول  انازیم بتالاکتامااز %)  10( 031موان
 enitolafeC     emixozilfeC  )nilozafeC بوشترین موازان مقاژمات  با  انتا  بووتواک هاا  
ژ کمترین موزان مقاژمات با  انتا   %66/ 66 )nillicipmA     nillicinebraC   emixozitfeC 
  .]600[ گزارش گردی   %)20(بووتوک نوترژفورانتوئون 
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برا  بررس  فرژان  ژن هاا  بتالاکتامااز باا طواف  )2631( ژ )6631(همکاران   ژ lallaD natloS  
    ایزژل  220 از  .انجا  دادن  ɪ-M-XTC  alb  ژ MET albاز گرژ   iloc.Eژسوع در ایزژل  ها  بالون  
سوی  ها از طری  تست ها  فنوتوپ  دیسک دیفووژن غربالگر  د   با   %)46(601 ج ا د    iloc.E
ک  از این .مورد ارزیاب  برار گرفتن   ksid denibmoCب  رژش فنوتوپ   sLBSEمنظور تایو  تولو  
ایزژل  از آنها حاژ  ژن  %)46/3( 47بود  ژ  sLBSEمول   ادریشواکل سوی  ها   %)75/5(511 موان 
  . ]600[تشخوص داد  د  ɪ-M-XTC albحاژ  ژن  %)66/62( 66ژ   METalbها  
طا  یاک  6631 تا داهریور  6631ماه  از بهمن   6در ایران در یک دژر   )2631(ژ همکاران  idzaY 
 تع اد. مورد  بررس  برار دادن  iloc.Eدر   VHSalb ژ   M-XTCalb  MET albمطالع  دوو  ژن ها  
مقااژ  با   %)74/1(ایزژلا   611 .از بومارستانها  تهران مورد بررس  برار گرفات  iloc.Eایزژل   640
  ایزژلا  مولا  %)44/3(621 همچناون  .ایزژلا  مقااژ  با  سفوتاکساوم بودنا  %)63/0( 66 سفتازی یم ژ
(   57   %)76/1( 56با  ترتواا در  VHSalb  ژ    M-XTC  alb   MET albژن هاا    .بودنا   sLBSE
حاژ  هر س  ژن  %) 63/6(نمون   24 .د   یافت sLBSEایزژل  ها  مول     %)27/6( 77ژ    %)66/6
 55/ 6(  نمونا   16  MET alb  VHSalbژاج  دژ ژن  %) 06/3(نمون   66علاژ  بر این .مورد نظر بودن 
  VHSalb   M-XTC  albژاجا  دژ ژن    %)64/ 5(نمونا   45 ژ M-XTC  alb    MET albژاج  دژ ژن  %)
    . ]230[بودن 
بومار عفون  باا   221 )4631-5631(سال   1در ایران در ط  یک مطالع   )7631(ژ همکاران  ihanaP 
بستر  در بخش مرابتت ژیا   را ماورد بررسا  بارار  )SIRS(علائم سن ر  پاسخ التهاب  سوستموک 
داد  نتای   نشاان . سال ژ  سون  ادرار  داخل  بودن  61بوماران مورد مطالع  دارا  سن بوش از .  دادن 
بود ک  ب  سفتازی یم ژ سفتریاکساون با  ترتواا باا حا ابل غلظات  ایزژل  ها  ادردوا کول %)  6( 6
 .]130[مقاژ  بودن    )46>CIM ژ 23>CIM(مهار  
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 از  UCIبومار بساتر  در  216ماه  از  6در فرانس  در یک پریود زمان   )0120(ژ همکاران   izazaR 
  06بومااااااااااار نموناااااااااا  سااااااااااواب رکتااااااااااال گرفتناااااااااا  ژ   %)76( 135
 15بسمت اعظم ایان ایزژلا  هاا  .بودن  sLBSEبومار دارا  ایزژل  ها   انترژباکتریاس  مول   %) 51(
 .]030[تشکول م  داد  ادریشواکل را %) 06(
ژ همکاران در مطالع  ا  ب  منظور تعوون عوامل خطر ساز کلونوزاسوون بااکتر  هاا  مولا    ssiraH 
کا  trohoC(  ( سال  این   نگار  3/5ک  در ط  یک مطالع  UCIدر بوماران پذیرفت  د   در  sLBSE
بوماار   6205مشاخص گردیا از .ها  مرکز بومارستان دانشگا  مریلن  امریکا صورت گرفات UCI در
کلاونوز  دا    sLBSE   مولا  iloc.E  با ساوی  هاا   %) 1/64(بومار  67 ژارد د   دراین مطالع  
 .]330[ن ا
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 اهداف وفرضیات1 -3
 ):evitcejbO  lareneG (هدف اصلی  1-1-3
مول  شوا کل  یادر یورژپاتوژن   در ایزژل  ها  VHSalbژ   METalb  ɪ-M-XTCalb  تعوون فراژان  ژن ها  
در بوماران بستر  در بخش ها  مرابتات ژیا     بومارساتان ) sLBSE(بتا لاکتاماز ها  با طوف گسترد  
 کرج ژ  تهران  ها  بزژین 
 :sevitcejbO cificepS((اهداف فرعی  2-1-3
با رژش دیسک آگار دیفووژن مطاب  باا رژش  iloc.Eتعوون الگو  حساسوت آنت  بووتوک  گون  ها   
 .ISLCاستان ارد  
مطاب  باا اساتان ارد پوشانهاد    sLBSEغربالگر  فنوتوپ  برا  تعوون سوی  ها  انتخاب د   مول   
 .ISLC
تخااب نبرا  ایزژل  ها   ا  ksiD denibmoCتایو    فنوتوپ   با رژش  sLBSEتعوون آنزیم ها   
 د   در غربالگر  
از نمونا   ج ا د   iloc.Eدرایزژل  ها      VHSalbژ  METalb  I-M-XTCalbفراژان  ژن ها    تعوون 
      .  UCIبوماران بستر  در ادرار  ها   
 .  sLBSEنتای  ژنوتوپوک در ارتتاط آنزیم ها   مقایس  نتای  فنوتوپوک با  
بار  VHSalbژ   METalb  I-M-XTCalb ژ ژن هاا   LBSEمولا  iloc.E تعوون فراژان  گونا  هاا   
 .    بومارستان ژحسا دهر 
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از آنجاای  کا  الگاو  مقاژمات دارژیا  دارا  sevitcejbO deilppA(:    (اهداف کاربردی  3-1-3
ژ  iloc.Eلذا تعوون الگاو  مقااژمت  ساوی  هاا   .توزیع جغرافوای   منطق  ا  ژحت  بومارستان  م  باد 
ب  ژی    بخش مرابتت ها  ژی   ب  رژش فنوتوپ  ژ تعوون فاکتور ها   ج ا د   از عفونت ها  بومارستان  
ژنتوک   آن در این سوی  هام  توان  در تعوون رژیم درمان  مناسا برا  بوماران  ژ ارای  نتای  آن ب  کموتا  
ها  کنترل عفونت بومارستان ها از جهت  کنترل سوی  ها  دارا   مقاژمت چن  گان  ژ همچناون بررسا  
ژ بابلوات انتقاال را   پلاسامو    اکثارا    sLBSEاز آنجای  ک  آنزیم ها   .ا  اپو موولوژ  مو ر باد  ه
دارن  ژ ب  راحت  م  توانن  ستا برژز مقاژمت ب  آنت  بووتوک ها  بتالاکتا  ب  ژی   مقاژمت ب  نسل سو  
ت ب  داکل افقا  ژ عماود  ما  ستا انتشار این نو  مقاژمژ چهار  سفالوسپورین ها گردن  ژ ب  راحت  
 .گردن 
 :)sisehtopyH(فرضیه ها یا سوال های پژوهشی  4-1-3
از نمونا    جا ا دا   iloc.Eفراژان  مقاژمت ب  سفالوسپورین ها  با طوف ا ر گسترد  در بون ایزژل  هاا   
 چگون  است ؟  UCIبوماران بستر    ادرار ها 
 ادرار ج ا د   از نمون  هاا   iloc.Eدر بون ایزژل  ها   I-M-XTC alb  ژ  MET alb ,  VHS albفراژان  ژن 
 چگون  است ؟  UCIبوماران بستر  در 
با نتای  ب  دست آم   از رژش ها  مولکاول   sLBSE  فنوتوپ  تشخوص  تست ها   آیا تفاژت  موان نتای  
 ژجود دارد؟ sLBSE برا  تشخوص  ژن ها  مول  
 مواد و روش ها  2-3
 نوع مطالعه و انتخاب افراد مورد مطالعه  1-2-3
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 :نو  مطالع  توصوف  بود  ژ معوار ژرژد ب  مطالع  دامل
 .نمون  ها  ارسال  ک  از نظر رد  گون  ها  ادریشواکل   مثتت باد  -
 :معیارهای خروج از مطالعه نیز شامل موارد زیر می باشد 2-2-3
 ادریشاواکل باکتر  ها  بجاز گونا  هاا   سایراز  ارسال  ک  نتوج  کشت آنها غور تکرار  نمون  ها   -
 .باد 
 .بوماران  ک  نمون  ها  ارسال  آنان تکرار  باد نمون   -
 .باد   UCIاز سایر بخش ها ب  جز بوماران  ک  نمون  ها  ارسال  آنان نمون   -
 سرپای  بوماران نمون   -
 :روش نمونه گیریروش محاسبه و  جامعه مورد مطالعه و  3-2-3
ج ا د   از نمونا  هاا  ارساال دا   با  آزمایشاگا   iloc.Eجمعوت مورد مطالع  عتارت از ایزژل  ها  
 بزژین  تهران   دهرها   ها  بومارستان بوماران بستر  دربخش ها  مرابتت ژی   در  ازموکرژب دناس  
بار اسااس پارامترهاا  . جهت برآژرد حجم نمون  از فرمول برآژرد نستت اساتفاد  موشاود . است  ژ کرج 
 08این ع د با توج  ب  دوو   .نمون  م  باد   751آمار  تعوون حجم نمون   تع اد نمون  ها  این مطالع   
ب ست ما     751حجم نمون  70.0دبت         درص  ژ 59درص  ژن مقاژمت ژ ضریا اطمونان 
نگه ار  خواها   -27º Cج اساز  د   جهت انجا  مراحل تحقو  درفریزر  ادریشواکل ایزژل  ها  .آی 
 . د 
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 :متغورها . 1-3ج ژل
 مقیاس تعری علمی کیفی کمی وابسته مستقل عنوان متغیر
 رتبه ای اسمی گسسته پیوسته
 نوع نمونه کلیینکی
 
 
نوع نمونه ایی کیه سیویه   براساس  ×    ×
 از آن جدا می شود iloc.E
نااااو  نموناااا  
 کلوونک 
 
 
    × نوع بیمارستان
 ×
 کیرج و  ،قیزوین هیای بیمارستان  
  تهران
 
مقاومت به آنتی 
 بیوتی ها
 براساس نتایج آنتی بیوتیی  هیا  ،   ×   × 
 ISLCمطابقت آن با جداول 
 
حاا  / حساااس 
 ژاسط
 مثتت / مقاژ 
آزمون تایید 
 sLBSE
براسیاس نتیایج دیسی دیفییوژن   ×   × 
اندازه منطقه عدم  ،دیس  ترکیبی و
 ISLCرشد و مطابقت با جداول 
 مثتت ژ منف  
 ژن های حضور 
  ، ɪ-M-XTC alb 
 MET alb
 VHS alb
 
و با اسیتفاده  RCPبراساس نتایج   ×    ×
 از پرایمرهای اختصاصی هر ژن
 ن ارد/ دارد
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 جمع آوری نمونه  3-3
  3631فارژدین تا  0631از فرژردین سال    یکسال یک  پریود زمان   در ادریشواکل     ایزژل   210تع اد 
    تهاران    دهرها    ها  بومارستان  از  بخش ها  مرابتت ژی   بوماران بستر  در از  ادرار ها   نمون 
در آزمایشگا  ها  بومارستان ها بر رژ  دژ محوط پای  ادرار نمون  ها   .د ن  آژر  جمع  ژ کرج  بزژین
درجا  ساانت   53ساعت انکوباساوون در دماا   64بلاد آگار ژ مک کانگ  آگار کشت داد  د   ژ پس از 
  ژ تعوون گراد  توسط آزمایش ها  بوودوموای  مربوط ب  دناسای  گون  ادریشواکل  مورد بررس  برار گرفت
ب  گرژ  موکرژب دناس  ژ مرکز تحقوقات سلول  ژ ج دا ایزژل  ها پاساژ داد  د   ژ سپس م .هویت د ن 
ژ بارا  اطموناان از ناو  بااکتر  از تسات هاا   ملکول  دانشگا  علو  پزدک  بزژین انتقاال داد  دا ن 
  . د   استفاد   بوودوموای  جهت تعوون هویت مج د 
 تعیین هویت آزمایش های تشخیصی فنوتیپی 4-3 
 :مورد استفاد  برار گرفتن  عتارتن  از ادریشواکل تست ها  بوودوموای  ک  برا  دناسای  
  آگارژ ائوزین متول بلو  کشت بر رژ  محوط مکانک . 1
 رنگ آموز  گر  ژ بررس  موکرژسکوپ . 0
 ژ کاتالاز انجا  آزمون اکسو از . 3
  IST کشت بر رژ  محوط. 4
 )PVRMکشت بر رژ  محوط (ازمایش متول رد.   5
 )PVRMکشت بر رژ  محوط (ازمایش ژژگس پرژسکوئر. 6
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 ) حرکت ژ سولفو  هو رژژن   جهت بررس  ان ژل( MISکشت بر رژ  محوط . 7
  کشت بر رژ  محوط سومون سوترات. 6
 .]741[کربوکسااااااااااااااااااااااااااااااااااااااولاز  لواااااااااااااااااااااااااااااااااااااازین.6
 
 1  2   
 4    3
. اژر    ISTسوترات     elodnI  PVRMآزمون  :3ژ1دکل  :نتای  تست ها  بوودوموای  .1-3دکل
مولر هونتون آگار ژ نتای  کشت آنت  بووگرا  کشت بر رژ  محوط  :4  BMEرد  ژ تولو  پوگمان در :0
 شوا کل یایزژل  ادر
اسات کا  در محاوط  مثتات   لاکتاوز منف اکسو از   همان گون  ک  گفت  د  باسول گر  منف ادریشوا کل  
محوط دی   م   عم  سط  ژ م  باد  ژ ژاکنش مثتت اسو   زرد رنگ در  مثتت  ژ گاز  تولو  اسو   IST
   MISدر محاوط کشات  . ژ تولو  گاز از گلوکز مثتت م  باد  داردژاکنش  محوط عم  سط  ژدر    دود
رد   . است منف آزمون سوترات  .م  باد  مثتتان ژل  ژمنف   S2H   مثتت  از نظر آزمون تولو   حرکت
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لوازین . ما  بادا زماایش ژژگاس پرژساکوئر منفا  آژ  مثتتازمایش متول رد   PVRMبر رژ  محوط 
بع  از تعوون هویت ایزژل  ها    .]741ژ571[ ژ کشت بر رژ  محوط اژر  منف  م  باد  مثتتدکربوکسولاز 
سا   1/5حااژ   ژ یال ها  کرایوتوپ ها  دار  طولان  م ت باکتر  ها  ابت ا آن ها را در  ب  منظور نگ 
با   سانت  گاراد  درج  53 کشت داد  ژ بع  از انکوباسوون در دما     150محوط تریپت  کوز سو  براثس  
ب  دما   گلوسرژل% 51حاژ   ژ ایجاد ک ژرت در محوط ژیال ها   در صورت رد  باکتر ساعت 61م ت 
تخصاوص  کرایوتووپ   برا  هر نمون  دژ ع د منتقل م  دوددرج  ساتوگراد  -27درج  سانتوگراد ژ  -20
درجا  ساانت   -20را در دماا   کرایوتووپ هاا یک  از ژ سپس تا زمان انجا  تست ها  مطالع   م  دهوم
 .م  کنومدار   درج  سانت  گراد نگ  -27در فریزر گراد ژ دیگر  را 
 تعیین حساسیت آنتی بیوتیکی  -3
با  طاور ژساوع در اغلاا  رژد  است ک  برا  تعواون حساساوت آنتا  بواوتوک    رژش دیسک دیفووژن
 .ها استفاد  م  دود ژ انجا  آن ساد  است   آزمایشگا
 :مواد ژ ژسایل مورد نواز جهت انجا  آزمایش
 محوط کشت مولر هونتون آگار .1
 بووتوک دیسک ها  آنت  .0
 نوم مک فارلن  .3
  CCTA 00650ادریشواکل سوی   .4
 پنت  ا  استریل سوآپ .5
 سانت  متر  21پلوت ها  یکتار مصر  .6
                                                           
1 2
 htorB BST 
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 استریل  مول  لوتر سر  فوزیولوژ  3تا  0لول  ها  حاژ   .7
 دستکش ژ ماژیک  ماسک   پنس  خط کش  .6
استفاد  د  ژ ب  دارح   050آزمایشگاه برا  انجا  آزمون از دستور العمل مؤسس  بون الملل  استان اردها  
  .]741ژ571[ زیر انجا  د 
هاا  این پلوات . تنظوم گردی  7/4تا  7/0آن بون   Hpابت ا محوط مولر هونتون آگار تهو  د  ژ  .I
 .انکوب  د ن  درج  سانت  گراد 53ساعت در دما   40برا  کنترل آلودگ  ب  م ت 
 سافتازی یم   )21gμ( ایموپانم ظرژ حااژ  دیساک هاا   برا  انجا  آزمون در مرحل  بع   .II
  )23gμ( سفتریاکساون    ) 23gμ(سفپودژکساوم    )21gμ(ازترژنا    )23gμ(سفپوم  )23gμ(
از   .انگلاوس باود   TSAMدارکت  متعلا  با   )23gμ(سفوتاکساوم  ژ )23gμ( سفوکسوتون
نگها ار  ( درج  سانت  گراد 4 ب  یخچال) نگه ار  بلن  م ت(درج  سانت  گراد  - 20فریزر
چن  دبوق  بتل از انجا  تست نوز ظرژ  حاژ  دیسک هاا در . انتقال داد  د ن   )کوتا  م ت
 . برار گرفتن  تا ب  دما  اتاق برسن  محوط آزمایشگا  
از آن جاا کا  . در مرحل  بع  سوسپانسوون موکرژب  استان ارد جهت انجا  آزمون تهوا  دا    .III
ساعت از کشات آن هاا نگذدات  بادا   40برا  تهو  سوسپانسوون  از سوی  های  ک  بوش از 
محوط نوترینت آگاار استفاد  م  دود  لذا نمون  ها یک رژز بتل از انجا  آنت  بووگرا  بر رژ  
. ساعت انکوب  دا ن  61-61درج  سانت  گراد ب  م ت  53سپس در دما  .  ن کشت داد  د
مول  لوتر سر  فوزیولوژ  اساتریل انتقاال داد  ژ  0 کلون  را ب  لول  حاژ  کلون   3-5ح ژد 
                                                           
2 2
 etutitsnI sdradnatS yrotarobaL dna lacinilC: ISLC 
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  ک ژرت سوسپانسوون ب  دست آم   با ک ژرت نوم مک فارلن  ژرتکسبع  از مخلوط کردن با 
 .تطتو  داد  د 
ا  استریل ب  درژن سوسپانسوون باکتریای  آماد  د   غوط  ژر د   ژ سپس بعا   سوآب پنت  .VI
بر رژ  محوط کشات   از فشردن سوآب ب  دیوار  جانت  لول  آزمایش برا  تخلو  مای  اضاف  
مولر هونتون آگار ب  صورت چمن  کشت داد  ژ با عاوض کاردن زاژیا  کشات ژ چرخانا ن 
دبوق  پس از تلقو  سوسپانسوون دیسک هاا   51. دهومسوآب تمام  سط  س  بار کشت م  
از  مناساا بار رژ  پلوات با  فاصال   آنت  بووتوک  ذکر د   ک  ب  دما  اتاق رسو   بودنا   
ناوم ساانت   ب  فاصل  یاک ژ  ژ همچنون از لت  پلوت  )دژ سانت  متر از دیسک مجاژر( یک یگر
سااعت  40پس از برار دادن دیسک ها پلوت ها ب  ما ت . گذار  د ن  جا ) متر از لت  پلوت
سپس با استفاد  از خاط کاش  بطار هالا  عا   ردا  . سانت  گراد انکوب  د ن  53 در دما  
 .اطرا هر دیسک ان از  گور  ژنتای  مربوط  در فر  ها  تهو  د    تت د ن 
 برا  کنترل کوف  دیسک ها  آنت  بووتوک   از سوی  استان ارد   ISLC  مطاب  با  پوشنهاد مطالع   این در
ژ برا  کنترل کوف  محوط کشت مولر هونتون آگاار از کنترل  سوی  عنوان ب   CCTA 00650 ادریشواکل  
 .]741ژ571[ گردی  استفاد   CCTA 01060 سوی  استان ارد انترژکوکوس فکالوس
 :ررسی فنوتیپی حضور بتالاکتامازهای وسیع الطی در دو مرحله صورت گرفتب 6-3
 :sLBSE غربالگری   1-6-3
ازترژنا    سفوتاکسوم    تست حساسوت انت  بووتوک  نستت ب  انت  بووتوک ها  سفتازی یم   در مرحل  اژل
 ایزژل  های  کا  بطار هالا  عا   ردا  دیساک    ISLCر العمل وژ سفتریاکسون طت  دست سفپودژکسوم 
 051
 
) 23gμ(مول  متر دیساک سفتریاکساون  71 ≤) 21gμ(سفپودژکسوم   مول  متر  00 ≤ )23gμ(سفتازی یم 
  با  عناوان بودنا  ر مول  متا  70 ≤)23gμ(دیسک ازترژنا ژ   ) 23gμ(دیسک سفوتاکسوم  مول  متر  50 ≤
در نظر گرفت  د   ژ تست تایو   فنوتوپ  دیسک ترکوت  بارا   LBSEتولو  کنن     بالقو ها   ارگانوسم 
 ).0-3ژ3-3ج ژل ( آنها انجا  گرفت 
 .]741ژ571[sLBSE غربالگر   0-3ج ژل 
 
 :sLBSE فنوتیپی دیس ترکیبی  تست تاییدی 2-6-3
ایزژل  های  دارا  کاهش حساسوت نستت ب  هر ک ا  از انت  بووتوک ها  مرحل  غربالگر    در مرحل  دژ 
در ایان از ماون از . ب  رژش دیسک ترکوت  مورد بررس  برار گرفتنا  sLBSEتوسط تست تائو   تولو  
کلاژلانوک اساو  اساتفاد  /کلاژلانوک اسو   سفوتاکسوم ژ سفوتاکسوم/دیسک ها  سفتازی یم ژ سفتازی یم 
افزایش بطر هالا  عا   ردا  اگر ک  ب ین صورت  تفسور گردی  ISLC نتای  طت  دستور العمل .م  دود
 151
 
باد  آن ایزژل  ب  عناوان   با بطر هال  ع   رد  دیسک ب  تنهای  در مقایس   ≤5mmدل دیسک ترکوت  معا
برا  انجا  این تست هم پلوت حاژ  محاوط ماولر هونتاون  .م  دوددر نظر گرفت    sLBSE سوی  مول  
باا ب  سوسپانسوون موکرژب  تهو  د    تست آنت  بووگرا  ب  صورت  چمن  توسط سواب اغشت  اگار مانن 
سااعت  61-40برار داد  دا   ژ بعا  از  بر رژ   رلن  کشت داد  م  دود ژ دیسک هااک ژرت نوم مک ف
 ادریشاواکل در ازماون تایوا   از ساوی  . نتای  خوان   م  دود  سانتوگراد  درج 53انکوباسوون در دما  
ب  عنوان کنترل مثتت CCTA  326227ژ از سوی  کلتسولا پنومونو  ب  عنوان کنترل منف  CCTA  00650
زماون مولکاول  آ  بارا  انجاا   sLBSEبر طت  دستور العمل فوق الذکر نمون  هاا  دارا   .استفاد  د 
 .]741ژ571[دناسای  م  دون   RCP
 .]741ژ571[sLBSE فنوتوپ  دیسک ترکوت   تست تایو   3-3ج ژل 
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حاوی ) AHM(در محیط مولر هینتون آگار sLBSEتست تاییدی فنوتیپی دیس ترکیبی  3-6-3
 کلوگزاسیلین
تمام  ایزژل  های  ک  دارا  تست غربالگر  مثتت باود  بارا  تعواون جلاوگور  از ا ار هام پوداان  
  موکرژگر  در مول  لوتر220(حاژ  کلوگزاسولون   AHMبتالاکتاماز ها   بار دیگر در محوط  CpmA
 بارژز  بتالاکتامازهاا نواز ما  تواننا  ساتا  CpmAمورد بررس  برار گرفتن   ب  دلول اینکا    )سوگما
 .]430[مقاژمت ب  سفالوسپورین ها دون  ژ ب  کلاژنوک اسو  نوز مقاژ  م  باد  
 
باا اساتفاد  از محاوط ماولر هونتاون آگاار  sLBSEتست تایو   فناوتوپ  دیساک ترکوتا   0-3دکل
 .]430[حاژ  کلوگزاسولون )AHM(
 
 alb    sLBSE جهت شناسایی ژن های مولد  RCP ((واکنش زنجیره ای پلیمراز انجام آزمون  7-3
 VHS alb: و MET alb  ،ɪ-M-XTC
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 VHS albژ  MET alb   ɪ-M-XTC albژن ها لوست پرایمرها  جهت بررس  بوان .  4-3ج ژل 
 )pb سایز) ژن
 
 نسارفر توالی پرایمر
 568 VHS
 
  ´3-CCGCTTATATTGCGTATTGG -´5 F
 ´3-CTCGTGACCGTTGCGATT -´5 R
 
 530
 0801 MET
 
 ´3-  GCCTTTACAACTTATGAGTA -´5 F
 ´3- ATTCGTAACCATTGACAGTC -´5 R
 530
 468 1-M-XTC
 
 ´3-CTGCGTCACTAAAAAATTGGTA-´5 F
 ´3- CGCCGATTTTAGCAGTGGTT -´5 R
 630
 ANDاج تخراس  1-7-3
 مواد اژلو  مورد نواز جهت استخراج 
 درج  سانت  گراد 221بن مار  
 1/5موکرژتووب  
  آب مقطر استریل 
  موکرژسانتریفووژ 
 درج  73انکوباتور  
 سمپلر ژ سر سمپلر استریل 
 فول ژپلاتون  
  ماژیک ژ ماسک  دستکش  
 دوکر  
 نانودراپ 
 1/5رک موکرژتووب  
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 :صورت م  گوردgnillioB  با استفاد  از رژش AND  مراحل استخراج  
ب  این منظور  ساعت  داریم  40نواز ب  کلون  از کشت تاز   gnillioB   ب  رژشAND  برا  استخراج -1
بارا  اساتخراج  مثتت دا ن  بتالاکتامازها   گسترش  یافت ک  در ازمون فنو توپ  از نظر تولو  نمون  های  
درج  سانتوگراد ژ ردا  ساوی  هاا   53ساعت انکوباسوون در دما   40بع  از  کشت داد  د ن   AND
 .مورد نظر آماد  استخراج م  باد 
موکرژلوتار آب مقطار   225مول  متر حاژ   1/5اپن ژر  کلون  از هر نمون  را داخل ژیال  5تا  3  ابت ا-0
 .استریل حل د ن 
 .م  کنوم تا اینک  کاملا حل دون   ekahSبا استفاد  از دوکر آن ب ر نمون  ها را -3
برار دادیم با  طاور     )درج  سانتوگراد221(داخل بن مار  جوش   دبوق  21 -51ژیال ها را ب  م ت -4
 .مول  متررا در بر گورد1/5ژیال اپن ژر  ک  سط  آب جوش دژ سو 
 .د ن  سانتریفوژاژلترا  با استفاد  از 22241با دژر  دبوق   5-21سپس ژیال ها را ب  م ت -5
  با  RCP ژاکانش  انجاا    بارا   ما  بادا  AND کا  حااژ  اپن ژر   ژیال ها   محلول رژی -6
 .اپن ژر استریل منتقل د 
 استخراج د    ANDارزیاب  کوفوت  
نمون   استخراج د   را در دستگا  نانودراپ برار  ANDموکرژلوتر از  1مق ار  ANDبرا  ارزیاب  کوفوت 
سپس مق ار پرتو ماژراء بنفش جذب . طور دبو   بر حسا نانوگر  تعوون گردی  ب  ANDداد  ژ غلظت 
.    ژ مقادیر جذب نور  تعوون گردی گور  دنانومتر ان از  260ژ  260موج در طول ANDژسول  د   ب 
-م  1/6برابر    )082A /062A(نانومتر  260نانومتر ب   260نستت جذب  ANDدر یک نمون  خالص 
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بوانگر این بود ک  نمون  استخراج د   از لحا  پرژتئون ژ غور   ناخالص   1/6ها  کمتر از لذا نستت. باد 
 استخراج  .دارد 0تا  1/6  بون  DO اج آن مناسا انجا  د   باد   ا  ک  مراحل استخربنابراین نمون . دارد
استخراج    AND RCP  بهتر در   ب  این رژش ب  صورت رژزان  انجا  گرفت ژ برا  حصول ب  نتای 
 .نم  د  نگه ار   د  
  RCPانجام آزمون  2-7-3
 رایمرپ -1
بادا  مورد استفاد  در مطالعات بتل  م پرایمرها  مورد استفاد  در این مطالع  نوز برگرفت  از پرایمرها  
 .]530-630[
در بانک  TSALBژلوکن ب  جهت اطمونان از اتصال اختصاص  این پرایمرها از برنام   -0
ها  مورد نظر  سنتز پرایمرها  پس از حصول اطمونان از توال   .گردی  استفاد  IBCN350ژن 
 مشخصات ژ   وتوال  نوکلئوت. صورت پذیرفت  aeroK - enegorcaMانتخاب  توسط درکت 
 . استآم   ) 4-3ج ژل (در  RCPمرها  مورد استفاد  برا  یجفت پرا
پس از دریافت پرایمر ها ب  صورت لووفولوز  از درکت   مطاب  برگ  دستورالعمل پرایمر اب ا  ب  تهو   -3
 .د  esreveRژ  drawroFیک محلول ذخور  برا  هر یک از پرایمر ها  
سپس هار یاک از پرایمار هاا تاا . م  گردد  221 lomµب ین ترتوا غلظت نهای  هر یک از پرایمرها  -4
برار  داد  م  دون  ژ  برا  تهو  محلول کار ژ مستر موکس محلول پرایمر  – 20یزر زمان مصر در فر
 .     از این محلول کار  استفاد  م  گردد  RCPتهو  م  گردد ژ برا  هر ژاکنش  21 lomµبا غلظت 
 مواد ژ ژسایل موردنواز 
                                                           
3 2
 noitamrofni ygolonhcetoib fo retnec lanoitaN 
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 ژ سر سمپلر آب   زرد  کریستال  استریل  سمپلرست  
 )2251 lμژ  225 lμ  -220lμ( بموکرژتوو 
 کلریدستگا  ترموسا 
 qaTالگاو ژ آنازیم ANDاصال  ژ افازژدن سوسپانساوون تماا  مراحال تهوا  (ظار یاخ  
 دیونوز  مقطر  آبژ ).گورد یخ انجا   بر رژبای    esaremylopAND
 ها  کنترل مثتتسوی  
 موکرژمول   21با غلظت    esreveR  ,  drawroF پرایمرها  اختصاص  
   ximretsaM 
 : RCPآماد  ساز  ژاکنش  
برا  ب ست آژردن بهترین مق ار ترکوتاات ماورد  ). 5-3ج ژل( تهو  د  ximretsaM در این مرحل  ابت ا 
بهون  ساز     RCPمختلف   ط  چن  ژاکنش  ژ   تهو  د  گرادیان  از مقادیر مختلف این ترکوتات   استفاد 
 .)از درکت ژن فن آژران ایران تهو  د  ximretsaMمواد لاز  جهت ساخت (  انجا  د 
 RCPیک ژاکنش   ximretsaMمقادیر بهون  برا  تهو .5-3ج ژل
 ترکیب  )میکرولیتر ( حجم
 lom 01 xim PTND 2
 X01 reffuB RCP 01
 lomm 05  2lcgM 3
 O2H.D 37
  ximretsaM  muloV  latoT 88
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  حجام اسات موکرژلوتار  50   RCPحجام نهاای  هار ژاکانش اینکا  در ایان  مطالعا  در نظار گارفتن  با
آما   6-3در جا ژل   داون ما  اضااف   ximretsaMالگو ژ موزان آنزیم پلومراز ک  ب     ANDپرایمرها 
 .است
 RCPمواد ملکول  مورد نواز جهت انجا  یک ژاکنش  . 6-3ج ژل
 ترکیب )میکرولیتر(حجم 
 ximretsaM 57.12
 etalpmeT AND 1
 F remirP 1
 R remirP 1
 l/u5 lop gaT 52.0
 mulov  latoT 52
 smetsysoib deilppA( )relcycomrehT ساخت کشور امریکا برنام  ریز  دستگا  ترموسایکلر 
ژ  درایط دماای  مختلاف  . برار گرفتن  ژیال ها در دستگا  ترموسایکلرمواد هر یک از آماد  ساز   پس از
 .استذکر د   ) 7-3(در ج ژل   یک از ژن ها  هر   هر سوکل برا  زمان ها 
 برا  ژنوتوپ ها  مورد نظر RCPژاکنش درایط برنام  ریز  دستگا  ترموسایکلر برا  . 7-3ج ژل
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استفاد  د   در مطالع  ) ساخت کشور آمریکا(  smetsysoib deilppAدستگا  ترموسایکلر  3-3دکل
 حاضر
 الکتروفورز 3-7-3
 .ارزیاب  گردی  %1با استفاد  از الکترژفورز ژل آگارز   RCPالکترژفورز محصولات 
 مواد ژ ژسائل مورد نواز
  450پودر آگارز  
 )ضمومو  ( 550X 01reffub EBT 
 )ضموم (X 1reffub EBT   
 اتو یو  برژمای  
 ) esatnemreF(  reffuB gnidaoL 
 ) esatnemreF) ( reddaL( rekraM 
                                                           
  2
 esoragA 
 ATDE dicA ciroB lCH-sirT    
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  650تانک الکترژفورز 
  750منتع تغذی  الکتریک  
  650سمپلر ژ سرسمپلر 
  650سون  ژل 
  260دان  ژل 
در بالاا  ٪1وا  ژل ته  بارا  .وا  دا ته ٪1ژل    مورد نظار  ها ژنین مطالع  با توج  ب  ژزن ادر 
جودانوم م  را آن ژحل کرد    X 1reffub EBT  وترلول  م 231گر  پودر آگارز در  1/3کوچک  
 آگاارز  محلاول   دما و نرسپس از  . گردد  دفا   محلول ژ دود حلبافر  داخل در آگارز کاملاً تا
اتوا یو   محلاول  وکرژلوتار م یک  وتر ژل لول  م 21  هر ازادرج  ب   25تا  54 ح ژد ب  د   ت ساخ
 داان  ابتا ا  ژل کامال  بساتن  از بعا . دود م یخت ر بالا داخل ژل یتنها در ژبرژمای  اضاف  د   
ریازیم  م EBT بافر  ب  ح  تانک داخل. م  گورد برار الکترژفورز تانک داخل در ژل ژ رادرآژرد 
را با یک موکرژلوتر بافر سنگون کننا     RCPمحصول  ازوکرژلوتر م  5 . بپودان کاملاً را ژل  رژ ک 
از . ما  گوارد  بارار  هاا  چاهک داخل  آرام ب   سپس ژکاملا مخلوط کرد   x6  reffub gnidaoL
  بطت طر  ب  هانمون ی  با د ن الکترژفورز  برا علت ونهم ب   دارد  منفدارژ  ANDی  ک  آنجا
 بارق  منتاع  با  الکترژفاورز  تاناک .  کن حرکت مثتت بطا سمت ب   الکترژفورز موبع تا باد   منف
 ژل طاول  ٪57 نمونا   ژبتا . ددوم  درژ  ژالکترژفورز) 27-26V( د   ومتنظ ژلتاژ ژ د   ژصل
 VU( کرد  در دستگا  ژل داک برار م  دهوم ژ در نور فرابنفش   خارج  تانک از را   ژل  کرد  راط
لوموناتور مشاه   ژ بررس  م  کنوم ژ از جهات  ترانس دستگا  با بان ها  ایجاد د   را )  mµ 52
                                                           
 knaT siserohportcelE    
 ylppus rewoP    
 piT    
 yarT leG    
 bmoC leG    
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 ژل دساتگا  توساط  را ژل  عکس توان م  .انجا  م  گورد  ژ ذخور  ساز  تصویر بردار    بایگان 
  .تهو  کرد داک
 
 
 تانک الکترژفورز   منتع تغذی   مورد استفاد  در مطالع  حاضر .4-3دکل
 
 مورد استفاد  در مطالع  حاضر noitatnemucoD-leGدستگا   .5-3دکل
 161
 
  .
 )gnicneuqeS(  RCPمحصولات  تعیین توالی 8-3
آژران با  از نظر تائو  حضور ژن توسط دارکت ژن فان  هر یک از ژن ها ج اگان RCP   محصول
پاس از دریافات نتاای  تاوال  هاا باا نار  افازار . ارسال د ) کر  جنوب  (  enegorcaM درکت
 دا   ژ باا ژن هاا  ساوی  هاا   tsalb  IBCNابت ا در  بررس  ژ سپس جهت آنالوز samorhc
   .انجا  د  tnemngilaاستان ارد  تت د   در این بانک ژن  
 : RCPآزمایش  نترل کوف ک 
ب  عنوان کنترل منف  ژ از   CCTA 00650 ادریشواکل از سوی  استان ارد  نان از صحت ازمایش برا  اطمو
اساتان ارد  از ساوی  ژ    VHSبا  عناوان کنتارل مثتات ژن   CCTA 326227سوی  کلتساولا پنومونوا  
تایو   سفارش ژ  از ایزژل  ها . استفاد  د  METب  عنوان کنترل مثتت ژن   CCTA 61053 ادریشواکل 
با  عناوان کنتارل   انوساتو پاساتور  از خانم دکتر داهچراغ دریافت د    1-M-XTCد   ک  کنن   ژن 
الگو   ANDژاکنش ب ژن   مواد حاژ   برا  کنترل انجا  آزمون از موکرژتووپ ها    .مثتت استفاد  د ن 
  .استفاد  د 
  :روش جمع آوری و تجزیه و تحلیل داده ها 9-3
ارائ  گردیا  بارا  پس از جمع آژر  داد  ها یافت  ها در بالا ج اژل فراژان  نمودار داخص ها  ع د  
 SSPS نر  افازار داد  ها  ب  ژسول    .فوشر استفاد  د   ژ تست دبو از آزمون مجذژر کا  تحلول داد  ها 
ار  معنا  دار در نظار گرفتا  از لحا  آم  50.0کمتر از   ulav Pمق ار   .تجزی  ژ تحلول د  61ژیرایش 
 .د 
 261
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 چهارم بخش
 یافته ها
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 به تفکی شهر  اشریشیاکلیایزوله های  1-4
 از   3631تا فرژردین  0631  از فرژردین سال در یک پریود زمان  یکسال    ادریشواکل  ایزژل  210تع اد 
  د   )تهران  دهرها   ها  بومارستان در بخش ها  مرابتت ژی   در  بوماران بستر  از  ادرار ها  نمون 
  ما ن   رجاای   کسار    اماا  خمونا  کارج   التارز (ژ کرج  )بوعل ( بزژین  )بوعل   ده ا  اما  خمون 
ایزژل  از بوماران زن ژ %) 07/4(  051ایزژل    210در مجمو   از  ).1-4نمودار( د ن  آژر  جمع) دریعت 
سال باا  56تا  71موانگون سن  بوماران ).   1-4ج ژل(ایزژل  از بوماران مرد ج اساز  د   ان %) 70/6( 65
   مجا دا در آزمایشاگا  موکارژب دناسا  دانشاک   پزداک  نمون  هاا ). 64± 71/6(مع ل موانگون سن  
ایزژل  هاا   بارا  . استان ارد موکرژب دناس  تایو  د ن دانشگا  علو  پزدک  بزژین توسط آزمون ها  
   ابتا ا باا اساتفاد  از دیساک هاا  سفوتاکساوم   sLBSEبررس  تولو  بتالاکتامازها   با طواف گساترد  
( سفپودژکسوم ژ آزترژنا  غرباالگر  دا   ژ ساپس با  رژش دیساک ترکوتا    سفتریاکسون   سفتازی یم
بر رژ  محوط مولر هونتون آگار ) کلاژلانوک اسو -  ژ دیسک سفوتاکسومکلاژلانوک اسو-دیسک سفتازی یم
 . ب ژن کلوگزاسولون ژ با کلوگزاسولون مورد تایو  برار گرفتن 
 
 بومارستانبر اساس  د   آژر  جمع ها  ایزژل  نست  فراژان  توزیع 1-4نمودار
 0
 01
 02
 03
 04
 05
 06
 64ایزوله
 74ایزوله
 83ایزوله
 3ایزوله
 4ایزوله
 3ایزوله
 25ایزوله
 4ایزوله 
 9ایزوله
 2ایزوله  1ایزوله  1ایزوله
 1seireS
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فراژان  ایزژل  ها  ادریشواکل  ج ا د   بر اساس جنسوت 1-4ج ژل
 
بستری شده در بخش هیای جدا شده از بیماران  اشریشیاکلیآنتی بیوتیکی  حساسیتنتایج تست  2-4
 : به روش دیس دیفیوژن آگار مراقبت و یژه 
نشان داد  د   ) 0-4(ژ در نمودار ) 3-4(ج ژل حساسوت آنت  بووتوک  سوی  ها  ج ا د   از بوماران در
  23gμسفپودژکساوم  ک  بالاترین درص  مقاژمت ادریشواکل  ب  ترتوا نستت ب  آنت  بووتوک هاا  . است
سافتازی یم      %07/4 ) 051(  23 gμسفتریاکساون    %37/3) 451( 23gμسفوتاکساوم    %67/7) 161(
 21gμازترژناااا     %05/4) 211( 21gμ  ایموپااانم   %35/3 )011( 23gμسااافپوم    %45/3) 411( 23gμ
 .)0-4(ج ژل مشاه   د    %10/4)54( 23gμسفوکسوتون ژ   %25)521(
 موزان مقاژمت ایزژل  ها ب  آنت  بووتوک ها  0-4ج ژل
 %درصد تعداد ایزوله های مقاوم آنتی بیوتی 
 %67/7 161 سفپودوکسیم
 %37/3 4 1 سفوتاکسیم
 %27/4 2 1 سفتریاکسون
 %2 /4 111 ایمیپنم
 %1   11 ازترونام
 %12/4  4 سفوکسیتین
 561
 
 21gμ   ایموپانم %65)401( 23gμسفوکساوتون  حساسوت آنت  بووتوک   ادریشواکل  ب  آنت  بووتوک ها 
   %63/1 )26( 23gμسفتازی یم      %14/ 4 )76( 21gμازترژنا     %04/4)66( 23gμسفپوم    %74/6)221(
  %00/4 )74(  23 gμسفپودژکساوم  ژ %40/ 6 )05( 23gμسفوتاکسوم    %50/0 )35(  23 gμسفتریاکسون 
 ).3-4ج ژل( مشاه   د 
 
 UCIج ا د   از بوماران  کل  ادریشواآنت  بووتوک  در  حساسوتنتای  تست  3-4 ژلج
 حساس نیمه حساس مقاوم آنتی بیوتی 
 %83/1)18( %7/6)61( %4 /3)411( سفتازیدیم
 %42/8)2 ( %1/9)4( %37/3)4 1( سفوتاکسیم
 %24/4)98( %4/3)9( %3 /3)211( سفپیم
 %14/4)78( %8/6)81( %1 ) 11( ازترونام
 %22/4)74( %1)2( %67/7)161( سفپودوکسیم
 % 2/2)3 ( %2/4) ( %27/4)2 1( سفتریاکسون
 %9 )421( %91/ )14( %12/4) 4( سفوکسیتین
 %74/6)111( %1 %2 /4)111( ایمیپنم
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 UCIج ا د   از بوماران  کل  ادریشوادرص  مقاژمت آنت  بووتوک    0-4نمودار
 : sLBSEنتایج غربالگری  3-4
ایزژل  نستت  ب  %) 76/6( 041   ایزژل  نستت ب  سفوتاکسوم%) 57/7( 651نمون  جمع آژر  د     210از 
 651ایزژلا  نساتت با  آزترژناا  ژ %) 65/6( 301 ایزژل  نستت ب  سفپودژکسوم %) 77/6( 361  سفتازی یم
ایزژل  در ایان %) 67( 661در مجمو  .  ایزژل  نستت ب  سفتریاکسون دارا  غربالگر  مثتت بودن %) 57/0(
. دا ن   منفا sLBSE  ایزژل  از نظار غرباالگر % ) 10( 44ژ   مثتتsLBSE  مرحل  از نظر غربالگر 
تست تایو   دیسک ترکوت  انتخاب   جهت انجا  sLBSEموارد مثتت  برا  تایو  حضور بتا لاکتامازها  
  ).1-4دکل(د ن  
 
 
 
 0
 02
 04
 06
 08
 001
 021
 041
 061
 081
 )%3.45(411
 )%3.37(451
 )%3.35(211
 )%05(501
 )%7.67(161
 )%4.27(251
 )%4.12(54
 )%4.25(011
 1seireS
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 در ایزژل  ها  ادریشواکل  sLBSEنتای  مرحل  غربالگر  دناسای   4-4ج ژل
 %درصد تعداد ایزوله های مقاوم آنتی بیوتی 
  76/6 041 سفتازیدیم
  7/7 651 سفوتاکسیم
  8 /6 301 ازترونام
  77/6 361 سفپودوکسیم
  7/2 8 1 سفتریاکسون
 
 sLBSEها  مورد استفاد  در غربالگر    مقایس  نتای  همزمان انت  بووتوک 5-4ج ژل 
 
 
 
 
 
 
 
 درصد غربالگری موارد مثبت 
 12/  به هیچ  آنتی بیوتی 
 2/9 به ی آنتی بیوتی 
 1/9 همزمان به دو تا آنتی بیوتی 
 6/2 همزمان به سه تا آنتی بیوتی 
 31/3 همزمان به چهار تا آنتی بیوتی 
   /2 همزمان به پنج تا آنتی بیوتی 
 861
 
 :sLBSEنتایج تست تاییدی  4-4
بتالاکتامازهاا   از نظر حضورایزژل   %) 67/7( 161 ایزژل  مرحل  غربالگر  % ) 67(  661دراین مرحل  از 
در مقایس  این ایزژل  ها  بطر هال  ع   رد  هر یک از دیسک ها  آنت  بووتوک . د ن  طوف گسترد  تایو 
 مولا  متار یاا   5ب  موازان  حاژ  آنت  بووتوک ژ کلاژلانوک اسو  ترکوت ها  دیسک ع   رد  هال  بابطر 
 ).1-4دکل (در نظرگرفت  د ن   sLBSEبوشتر افزایش نشان دادن  ژ ب  عنوان ایزژل  ها  مول  
  
 
 شوا کل یبررژ  ایزژل  ها  ادر sLBSEتست فنوتوپ  تایو    .1-4دکل
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) AHM(در محیط مولر هینتیون آگیار sLBSEنتایج  تست تاییدی فنوتیپی دیس ترکیبی  5-4
 حاوی کلوگزاسیلین
بارا  تعواون جلاوگور  از ا ار هام پوداان    ایزژل  ا  ک  دارا  تست غربالگر  مثتت باود  661از 
  موکرژگر  در مول  لوتر220(حاژ  کلوگزاسولون   AHMبتالاکتاماز ها   بار دیگر در محوط  CpmA
از ایزژل  های  ک  دارا  تست غربالگر  مثتات بودنا   %)  0/5( 4مورد بررس  برار گرفتن  ژ ) سوگما
 . حاژ  کلوگزاسولون مثتت د ن ) AHM(هونتون آگار تنها با رژش دیسک ترکوت  در محوط مولر 
 
با استفاد  از محوط مولر هونتون آگار  sLBSEتست تایو   فنوتوپ  دیسک ترکوت   0-4دکل 
 حاژ  کلوگزاسولون) AHM(
 
 سفتازیدیم
+ سفتازیدیم 
کلاولانیک 
اسید  
 ++ک=++کل
 کلاولانیک اسید+سفوتاکسیم
 سفوتاکسیم
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 :نوتیپی فراوانی بتالاکتامازهانتایج ژ 6-4
ژ  MET alb   ɪ-M-XTC alb  ژن ها   فراژان   بر رژ  ایزژل  ها  مول  بتالاکتامازها RCP با انجا  آزمون 
   sLBSEآما   اسات از باون ژن هاا  مولا   )6-4( هماانطور کا  در جا ژل  .سانجو   دا   VHS alb
 .بودن   فراژانترین ɪ-M-XTC  alb   ج اساز  د   در این مطالع 
ایزژل  ادریشوا کل  مول    161در   VHS albژ  MET alb,  ɪ-M-XTC alb  ژن ها   فراژان   6-4ج ژل 
 تایو  د   با رژش ها  فنوتوپ  LBSE
 LBSE evitisop ژن
    ɪ-M-XTC  alb
 
 %)34/ (17
 MET alb
 
 %)6/8( 11
 MET alb +  ɪ-M-XTC  alb
 
 %)11( 61
 VHSalb
 
 %)1(1
 sLBSEسایر ژن های 
 
 %) 93/8( 46
  %)111(161                      latoT
 
 171
 
 
 
 
 در ایزژل  ها  ادریشوا کل   VHS albژ  MET alb  , ɪ-M-XTC alb  ژن ها   فراژان   3-4نمودار 
باا   sLBSEهاا  غرباالگر  اژلوا  در ساوی   VHS albژ  MET alb , ɪ-M-XTC alb   ژن ها   دناسای 
 . انجا  د  RCPاستفاد  از پرایمرها  اختصاص  ژ با رژش 
ایزژلا    ɪ-M-XTC  alb ایزژلا  حامال ژن ) درصا 35/4( 66 مثتت sLBSE ایزژل ) درص 67/7(  161از  
اژلاون گازارش از  ب  عنوان 21-M-XTCalb %  3/5ژ   51-M-XTCalb% 66/5( از نو  I-M-XTCalbها  مول  
 .م  بادن ) ایران
ژ هوچ  ایزژل    MET alb  حامل ژن  مثتت sLBSE ایزژل ) درص 67/7(  161از  ایزژل ) درص 61/6( 70 
  .یافت نش   VHS albک  حامل ژن 
 
 
 0
 02
 04
 06
 08
 001
 VHSalb METalb I-M-XTCalb
 )%4.35(68
 )%8.61(72
 )%0(
 1seireS
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: 4-3کنترل منف  : 0کنترل مثتت :1مارکر   AND M : :ɪ-M-XTCalb   ژن RCP محصول  3-4دکل
 .ɪ-M-XTC albایزژل  ب ژن ژن :5     ɪ-M-XTC alb     بالون  مول  ژن  ها  ایزژل 
  
ایزژل  : 3-5کنترل منف  : 0 کنترل مثتت:1مارکر   AND: M ; MET albژن  RCPمحصول  4-4دکل
 MET alb ژن     ها  بالون  مول 
 
 
 pb468    I-M-XTC
 raedaL AND
M
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
   
 pb 0801
 M
 1     2    3    4   5
 54321
 1        2         3       4   5   
 54321
 371
 
 
 
 
   
ایزژل  : 4-3کنترل مثتت : 0کنترل منف  :1مارکر   AND: M; VHS alb  ژن RCPمحصول  5-4دکل
   VHS alb ژن   ها  بالون  ب ژن 
 
 
 
 
 pb568
 M    1     2       3         4
174 
 
 
لژ ج4- 7  اه نژ اسح رب  کوتووب  تنآ  اه تمژاقم  ناژارف عیزوت Total=86)  )blaCTX-M-I ژ 
Total=27)  )bla TEM: 
R: Resistant, I:Iintermediate, S:Sensitive, 
Ceftazidime(CAZ),Cefotaxime(CTX),Ceftriaxone(CRO), Cefpodoxime(CPD), 
Cefepime(FEP),Imipenem(IMP), Cefoxitin(FOX) ,Aztreonam(ATM) 
 
 
 
 
 
لژ ج4-6  عیزوترب  ناژارف اه نژ اسح Total=86)  )blaCTX-M-I ژ Total=27)  )bla 
TEM:Number:N (فلتخم  اه ناتسراموب رد اه  لژزیا دا عت ) ژTotal: 210 
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 نتای  تعوون توال  7-4
ایزژلا    ɪ-M-XTC  alb ایزژلا  حامال ژن ) درصا 35/4( 66 مثتت sLBSE ایزژل ) درص 67/7(  161از  
ب  عنوان اژلاون گازارش از  21-M-XTCalb %  3/5ژ   51-M-XTCalb% 66/5( از نو  I-M-XTCalbها  مول  
 .م  بادن ) ایران
% 221( از نو   MET alb  مثتت حامل ژن  sLBSE ایزژل ) درص 67/7(  161ایزژل  از ) درص 61/6( 70 
 .یافت نش   VHS albژ هوچ  ایزژل  ک  حامل ژن  )I-MET alb 
در ایزژل  ها  ادریشوا    I-MET  alb  ژ   21-M-XTC alb  51-M-XTC alb ژن ها   فراژان   6-4ج ژل 
 کل  پس از انجا  تعوون توال   
 
 )%(N ژن گروه ژنی
 I-M-XTCalb
 68=N
 
 
 )%5.3(3 21-M-XTCalb
 )%5.69(38 51-M-XTCalb  
 
 METalb
 72=N
 
 
 )%001(72 I-METalb
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 .    sLBSEمول ادریشوا کل  در  51-M-XTC  albژن نمای  از تعوون توال    6-4دکل 
 
 sLBSEمول  ادریشواکل درایزژل     51-M-XTC  albژن   tnemngilA  7 -4دکل
 771
 
 
 sLBSE   مول ادریشواکل  در  1-MET albنمای  از تعوون توال  ژن   6-4دکل
 
 
 sLBSEمول  ادریشواکل درایزژل    1-MET albژن   tnemngilA  6-4دکل
 871
 
 
 sLBSEمول کل   ادریشوادر  21-M-XTC  alb ژننمای  از تعوون توال   21-4دکل 
 
 
 sLBSE مول  ادریشواکل درایزژل    21-M-XTC  alb ژن  tnemngilA  11-4کلد
 971
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 بخش پنجم
 بحث و نتیجه گیری
 
 5
 
 081
 
 :بحث  1- 
دژر یک  از مشکلات به ادت  درمان  در ساط  دنواا ها از سال ها   مقاژمت آنت  بووتوک  در بون باکتر 
خطر بوشتر  برا  ابتلا   ب  عفونت ها  بومارستان  م    در معرض  UCI  بوماران بستر  در. بود  است
طغوان ها در بخش هاا  مرابتات ژیا    % 26عفونت ها    بومارستان   ژ % 50ب  طوریک   تقریتا    بادن  
باسول    .خطور بومارستان م  بادن  لذا بخش ها  مرابتت ژی    از بسمت ها   .بومارستان ها رخ م  ده 
ک  ستا  نرخ باالا   م  بادن    UCIگان  از  پاتوژن ها  مهم بخش ها   ها  گر  منف  با مقاژمت چن 
 ].351-451ژ700[ م  گردد بخش هادر بوماران بستر  در  این  مرگ ژ مور
مهام در  دایعترین علت ایجاد عفونت ها  مجار  ادرار  ژ همچنون  یک پااتوژن    iloc.Eدر این موان 
بومارستان بوی   منن یت نوزادان ژ عفونت ها  تنفس  ژ سپسوس در بوماران بستر  در بخش ها  مختلف 
بسوار دایع اسات ژ    iloc.Eمقاژمت انت  بووتوک  در بون سوی  ها  .بخش مرابتت ها  ژی   م   بادن 
 ].551ژ700[ این ب  ستا کسا فاکتورها  مقاژمت متع د م  باد 
ژ ساوی  هاا  ) RDM(در ط   سال ها  اخور ظاهر د ن سوی  ها  با الگو  مقاژمت دارژی  چن  گان  
  ب  سفالوسپورین ها  نسل سو   درمان بوماران الود  ب  این ارگانوسم ها را مشاکل تار ژ پوچوا   تار مقاژ
 از یکا   عناوان   ب   اخورا  sLBSE یا  گسترش  یافت    بتالاکتامازها  طوف  ].651-751[ ساخت  است 
بتالاکتامازهاا باعاث ایجااد ایان ناو    .انا  دا   مطرح دنوا سط  در  نوپ ی  درمان   به ادت   مشکلات
ژ  پن  سولون هااژ سفالوساپورین هاا  بتالاکتا  همچون  انت  بووتوک ها  اغلا  مقاژمت گسترد  نستت ب 
د   ژ در نتوج   ستا کاهش ا ر بخش  این انت  بووتوک ها در درمان عفونت هاا   نادا  از  منوباکتا  ها
از جمل  مهمترین بتالاکتامازها  ژسوع الطوف م  توان آنازیم  .باکتر  ها  مول  این نو  آنزیم ها م  گردد
انازیم هاا  بتالاکتامااز در  درباکتر  ها  گار  منفا   .را نا  برد VHS    MET 1-M-XTCها  نو  
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ژن ها  این نو  بتالاکتامازها اغلاا بار رژ  پلاسامو  بارار گرفتا  ژ با   .فضا  پر  پلاسم  برار دارن 
کا  ما  توانا  ساتا بارژز . ار مقاژمت در بون سوی  ها  مختلف را دارا م  بادان توانای  انتش سهلوت 
ما   از آنجای  ک  نتای  آنت  بواوگرا  . عفونت ها  بومارستان  گسترد  ب  ژاسط  این نو  باکتر  ها گردد
هاا ژ تعواون مقاژمات با   sLBSEلاذا تشاخوص صاحو  . در تناابض بادا   sLBSEتوان  با حضاور 
مو ر  در تعوون رژیام  کمک   م  توان  طت   ن ها ژ بتالاکتا  ها در آزمایشگا  ها  تشخوص سفالوسپوری
کنن   هاا  بتالاکتامااز چاون کلاژلانواک  از آنجای  ک  این نو  بتالاکتاماز ها ب  مهار . درمان  مناسا باد 
لذا از این نو  ترکوتات ما  تاوان در تشاخوص ایان ناو   .اسو   سولتاکتا  ژ تازژباکاتم حساس م  بادن 
  گار   ها    باکتر موان مقاژمت  در  ها  مهم از مکانوسم دیگر یک  همچنون . بتالاکتامازها استفاد  نمود
  ایان   .باد  م   CpmA   همچون بتالاکتامازها   Cگرژ    کرژموزژم   سفالوسپورینازها  منف   تولو  
 خاانواد   ژیا    با   هاا  باالون  ایزژلا  از بساوار   مواان  در پلاسامو   ژاساط  توانن  ب م    ها آنزیم
نت  بووتوک ها را ایجاد ما  آژ مقاژمت ب  سفالواسپورین ها ژ تع اد دیگر  از  د    منتشر  انترژباکتریاس 
  کنن  در م  تولو   را CpmA هم   ژ sLBSE  ها  بتالاکتاماز  ک  هم آنزیم های  امرژز   ایزژل  .نمای 
از   .کارد  اسات  ایجاد ض  موکرژب  عوامل  ب   نستت  را  بالای   مقاژمت  امر  این ک   است افزایش حال
  جهات   را در  فراژانا   معضالات   آنجای  ک  این نو  بتالاکتامازها ب  کلاژلانوک اسو  مقاژ  م  بادان  
  تأیو     فنوتوپ   تست ها  در ها آن ا ر طری  پودان ن  از طوف  ژسوع  بتالاکتاماز  ها  آنزیم دناسای 
بتالاکتامازهاا در تسات هاا   CpmA لذا امرژز  از کلوگزاسولون ب  عنوان مهاار کننا     .کنن  م   اعمال
دامنا   UCIاز آنجای  ک  بوماران بساتر  در   ].071ژ200-100[استفاد  م  کنن  sLBSEتایو   فنوتوپ  
ژسوع  از اختلالات عملکرد  را دارا بود  ژ همچنون م اخلات تهاجم  با  ژیا   کاتترهاا ژ ساون  هاا  
ب  عنوان عوامل خطور ژ زمون  سااز   لذا این عوامل   ادرار  در این  بوماران ب  گستردگ  استفاد  م  گردد 
همچنون نتود ابزارها ژ راهکارها  مناساا . در ایجاد عفونت ها در این بوماران نقش مهم  را دارا م  باد 
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  با توجا  با  اهموات  .م  باد  UCIکنترل عفونت از دلایل عم   دوو  این نو  عفونت ها در بخش ها  
جا ا دا   از  iloc.Eدر سوی  ها  یورژپااتوژن     sLBSEفراژان    لذا در این مطالع  بررس  موضو  
 .ه  برار داد  د  ژ مولکول    استفاد  از رژش ها  فنوتوپ ژ بررس  آنان با   UCIبوماران بستر  در 
از مراکز بومارستان  دهرها  بزژین  کرج ژ تهران ج اسااز   ادریشواکل  210 و   دراین مطالع  در مجم
نقش مهم ژ بابل توج  این ارگانوسم ها در ایجاد عفونت های  ب  ژی     نتای  این مطالع  نشان داد ک . د ن 
همچناون در ایان .عفونت هاا  ژابسات  با  ابزارهاا  تهااجم  از جملا  ساون  هاا  ادرار  تاکوا  دارد 
ب    .جمع آژر  د ن ))UCIمطالع  ایزژل  ها  ادریشواکل  از بوماران بستر  در بخش ها  مرابتت ژی   
ب  کاار باردن ابزارهاا   ژخوم بودن حال بوماران  نظر م  رس  بستر  طولان  م ت بوماران در این بخش 
مواج  باودن باا آنتا  بووتواک هاا    ژنتولاتور  سون  ها  ادرار  ژ کاتتر  تهاجم  درمان  از بتول تراد  
ز دلایل عم   دوو  ارگانوسام هاا  ژسوع الطوف ژ نهایتا نتود ابزارها ژ راهکارها  مناسا کنترل عفونت ا
 ].700[مقاژ  در این بخش م  باد 
   UCIجا ا دا   از بومااران  iloc.Eاز ایزژل  ها  یورژپاتوژن  %)67/7(161از آنجای  ک  در این مطالع  
. لذا مقاژمت بالای  نستت ب  سفالوسپورین ها  مورد مطالعا  مشااه   گردیا . م  بادن   sLBSEدارا  
 (411 سافتازی یم   )%07/4( 051سفتریاکساون    )%37/3( 451سفوتاکساوم   )%67/7 (161 سفپودژکساوم
.  )%10/4(54سفوکساوتون ژ     )%25(521ازترژناا     )%05/4 (211 ایموپنم   )%35/3(011   سفپوم)%45/3
م  بادن  ژلوکن با کساا   sLBSEکارباپنم ها از دارژها  انتخاب  در درمان باکتر  ها  گر  منف  مول  
ژ ساایر   پمپ ها  افلاکس  مکانوز  ها  مقاژمت  متع د  همچون تولو  کارباپنمازها  کاهش نفوذپذیر  
با     موزان مقاژمت نستت ب  این گرژ   از بتالاکتاما ها نوز با  سارعت در حاال افازایش ما  بادا  موارد  
  .ین مطالع  نواز نساتت با  ایموپانم مقااژ  ما  بادان در ا  iloc.Eاز ایزژل  ها  ) %2 /4(211طور  ک  
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کا  ما  توانا  در  از سوی  ها نستت ب  سفوکسوتون ع   حساسوت نشان م  دهنا ) %12/4(54  همچنون 
ایزژل  دارا  %)  67( 661نتای  تست ها  غربالگر  نشان داد ک    .بتالاکتامازها باد  CpmAنتوج  تولو  
همچنون نتاای   تسات هاا   . ایزژل  دارا  تست فنوتوپ  مثتت م  بادن %) 67/7(161نتوج  مثتت بود  ژ 
تنها با رژش   از ایزژل  های  ک  دارا  تست غربالگر  مثتت بودن  %)  0/5( 4فنوتوپ   تایو   نشان داد ک  
 .دیسک ترکوت  در محوط حاژ  کلوگزاسولون مثتت د ن 
  %)67/7(سفوتاکسوم  ژ سفتریاکسون  با  ترتواا  سفپودژکسوم  در این مطالع  بوشترین مقاژمت نستت ب  
ساال در  همکااران  ژ  rhemidammahoMتوساط ا  کا  در مطالعا   . مشاه   د%) 07/4(  %)37/3(
با  آنتا  بووتواک هاا     انجاا  گرفات مقاژمات  بر رژ  ایزژل  هاا   بومارساتان گلساتان ارتاش  6631
 گردی    گزارش %)36/66( سفتریاکسونژ %) 66/66(    سفوپوم%)36/66(   سفتازی یم%)16/11( سفوتاکسوم
 دوو  سوی  هاا  مقااژ   ط  مطالع    ک  انجا  گرفت  7631 سالژ همکاران در ایران  ihanaP ].700[
در ساال همکااران  ژ  irejahoM].130[گزارش د   اسات %  6ب  سفتازی یم ژ سفتریاکسون    UCIدر 
  ].600[را گازارش کردنا  %  36-57ها  نسل سو  بون  موزان مقاژمت ب  سفالوسپوریندر کرمانشا   2631
مقااژ  با   همکاران در لتنان انجا  دادن  تماام  ایزژلا  هاا  ادریشاواکل  ژ karabuoMدر تحقوق  ک  
مطالعا  ا  کا  در ساال   ].661[ک  نستت ب  مطالع  حاضر تفاژت بابال ملاحظا    دارد  سفتازی یم بودن 
مقااژ   ایزژل  ها  ادریشواکل % 221تقریتا   انجا  گرفت  ژ همکاران   irebmaZدر مالز  توسط  6220
% 26-221ژ همکاران   eniveNدر تحقوق  دیگر در مصر توسط  . ]320[ب  سفتازی یم ژسفوتاکسوم بودن 
ایان موازان در مطالعا     در حاال  کا  ]530[مقاژ  ب  آزترژنا  گزارش د   از کل ایزژل  ها  ادریشواکل 
 ژ همکاران ط  یک پ ژهش در آلماان   reyeM .داد مقاژمت نشان درایزژل  ها  ادریشواکل  %25 حاضر
 481
 
گزارش د   است ک  با مطالع  حاضر تفااژت فاحشا   %21/5ک  مقاژمت ب  سفالوسپورین ها  نسل سو  
 ].400[دارد
در  :اسات گازارش گردیا   در کشورها  مختلف ب  دارح ذیال  LBSEادریشواکل  تولو  کنن   فراژان  
  ژ همونطور در مطالع  ا  در ترکوا  در ساال  ] 171% [63/6در نوجری   2120سال  مطالعات انجا  د   در
ساال    ]220[%4در فرانسا   6220ساال     ]561[% 35/3پاکساتان  در 6220 سال . بود  ]451[% 76 1120
    ]461[% 15/6دراساپانوا  5220ساال    ]661[%21/3در آلماان  5220ساال    ]661[% 31/3درلتناان  5220
ساال  ]120[%34/0در بنگلادش  4220    سال %71در ترکو   4220سال      ]761[% 6/0در کر   4220سال 
%  31-53در چاون  0220ساال   ژ % 0-21در ایاالات متحا    3220    سال ]661[%66درهن ژستان  0220
از ایزژلا  هاا    %  64/15 صاورت گرفات  6220کا  در ساال  مطالع  ا  در هن ژستان  در   ]220-120[
  ژ   izazaRهمچناون در مطالعا  دیگار  کا  توساط   .]151[مثتات گازارش دا  LBSE  ادردوا کلا 
 را ادریشاواکل هاا  یزژلا ا %) 06(15. ماه  انجاا  دا  6در فرانس  در یک پریود زمان   )0120(همکاران 
در تهران  در  )2631(ژ همکاران  idzaYدر مطالع  دیگر  ک  توسط . ]030[مثتت تشکول م  داد LBSE
بودن  با توجا  با  مطالعا   sLBSE ایزژل  مول %) 44/3( 621ماه  مورد بررس  برار گرفت   6یک دژر  
در طاول یاک دژر  یاک ساال   ژ همکااران    neyiaboM.]230[حاضر از آمار پایون تر  برخوردار باود 
ایزژل  ها   ادریشوا کل  جا ا دا   از بومااران بساتر  در بخشاها  مرابتات ژیا   در    )6220-2120(
  sLBSE مولا %) 36/7(ایزژلا   23 بومارستان اما  رضا تتریز را مورد بررس  برار دادن  ژ نشان دادن  ک 
ژ همکااران    zererP-oibuR.]410[خوردارباود آماار باالاتر  بار  از ک  نستت ب  مطالع  حاضار . بودن 
 651نتای  مطالعا  نشاان داد کا    .انجا  د  در ط  یک مطالع  دژ سال  در بومارستان ها  مادری )0120(
در  م  بادن  ک  در مقایس   با مطالع  حاضر تقریتاا همخاوان  دادات  اسات   sLBSE مول ایزژل  %) 07(
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طا  ) 0120(atpuGژ  amrahS .]310[ ضمن اکثر ایزژل  ها از بخش مرابتت ژی   ج اساز  دا   باود 
کا  اکثار  بودنا  sLBSE  مولا  ایزژلا %)  67/25( 671 در بمتئ  هن  ) 2120-1120(ماه  6یک مطالع  
ک  در مقایس   با مطالع  حاضار تقریتاا همخاوان  دادات  اسات    جمع آژر  د   بود  UCI ایزژل  ها از 
در ایزژل  ها  sLBSE در مجمو  با بررس  بوشتر مشخص م  دود ک  دوو  ارگانوسم ها  مول   .]100[
نتای  مطالعات مختلف نشانگر مقاژمت بالا نستت ب  آنت  بووتوک  در  ارستان  ژ حت  اکتساب  از جامع بوم
اما از آنجا  ک  الگو  مقاژمت . م  باد   iloc.Eها  بتالاکتا  بوی   سفالوسپورین ها در موان ایزژل  ها  
ژ نحو  بکار گور  ابزارهاا  کنتارل  ژابست  ب  موزان مصر  الگو  آنت  بووتوک ژ انتشار ژن ها  مقاژمت
ژ همچنون  دارا  دوو  جغرافوای  ژ توزیع فراژان  متفاژت ما  عفونت در بخش ها  مختلف بومارستان  
لذا اختلافات مشاه   د   در نتای  این مطالعات م  توان  ژابست  ب  این عوامل ژ یا تفاژت در زماان . باد 
نستت ب  سایر بخاش  UCIرس  د   همچنون ایزژل  ها  ج ا د   از انجا  مطالع  ژ تع اد نمون  ها  بر
 .ها م  توان  از درص  مقاژمت بالا  برخوردار باد 
%) 35/4( 66 I-M-XTC  albها   ژن فراژان  ک نشان داد   sLBSEبررس  مولکول  ژ تعوون ژن ها  مول  
را ب  طور  METalbژ  I-M-XTC albدژ ژن ها هر ایزژل   از این %)21( 61 ک  بود%) 61/6( 70 METalbژن ژ
% 66/5نتای  تعوون توال  نشان داد کا   .در هوچ یک ایزژل  ها مشاه   نش  VHSalbژن. هم زمان دارا بودن 
اژلون گازارش   21-M-XTCalb نو   آنها از% 3/5ژ  51-M-XTCalbاز نو    I-M-XTCalbاز  ایزژل  ها  مول  
   neyaboM  . ما  بادا   1-METalbدر این مطالع  از نو   METalb ژ تمام  ژن ها  .م  باد  از ایران 
بومارساتان اماا  رضاا تتریاز را ماورد  بخش ها   مرابتت ژیا     در طول یک دژر  یک سال ژ همکاران 
ژ  METalb ژاجا  ژنهاا  %76/5  sLBSEایزژلا  مولا %) 36/7( 23 از  بررس  برار دادن  ژ نشان دادن  
 METalbرا دادت  ک  نستت ب  مطالع  حاضر ژنها     M-XTCalb % 13/0ژ  VHSalbژاج  ژنها  % 01/5
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نستت ب  مطالع  حاضر از فراژان  کمتر  برخاوردار  M-XTC  albنلاتر نشان داد در حالوک  ژبا VHS albژ 
از نشاان داد  تاای  حاصال  ،ژ همکاران انجا  گرفت  lallaDnatloS توسط ک  ا  در مطالع   .]410[بود 
حااژ  ژن  %)66/62( 66ژ  MET albایزژل  حااژ  ژن  )%46/3 ( 47ک   sLBSE مول یزژل   ا%)46(601
ژ   irebmaZدر ماالز  توساط  6220مطالعا  ا  کا  در ساال  .]600[تشخوص داد  دا   ɪ-M-XTC  alb
 همچنون در مطالع  ا  دیگر .]320[گزارش د  MET albاز ایزژل  ها حاژ  ژن % 57همکاران انجا  گرفت 
 مثتات  LBSE از کال ایزژلا  هاا  % 67/3در کر  جنوب   5220در سال ژ همکاران   gnoeJک  توسط 
در ایران در ط  یاک مطالعا  داوو   )2631(ژ همکاران  idzaY.  ]761[بودن  METalbدارا  ژن iloc.E
. مورد بررس  برار دادن را  iloc.Eدر   VHSalb  ژ  M-XTC  alb  METalbژن ها  مقاژمت بتالاکتاماز    
ایزژل   77 %)27/6(ژ     57%)66/6(    56%)76/1(ترتوا   ب   VHSalb ژ  M-XTC  alb   METalbژن ها  
این در حال  است ک  در مطالع  حاضر فراژان تارین گارژ  ژنا  در  .]230[یافت د  sLBSEها  مول   
-M-XTC  alb  از ناو  ژ فرژانتارین ژن ایزژلا   )%35/4( 66   I-M-XTC  albبون ایزژل  ها  بررس  دا    
در    21-M-XTCalb از ناو  M-XTC همچنون این مطالع  موف  ب  ج اسااز   .بودایزژل   )%66/6( 3651
ایزژلا  حامال ژن   %)64/1(40 ک    از بومارستان اما  خمون  کرج ایزژل  جمع آژر  د   %)40/6( 05بون 
بر اساس  بررس     21-M-XTCalb. گردی     21-M-XTCalbحامل ژن  آن ایزژل  %)3/5( 3  ک  I-M-XTC  alb
در مطالعا  دیگار  کا    .م  باد  از ایشریشواکل   گزارش از ایران  اژلون  این  ها  انجا  د   توسط ما 
ایزژلا  از آنهاا حااژ  ژن %)53/6(نتای  حاصال   ،ژ همکاران در رژسو  انجا  گرفت  nietsledEتوسط 
در  .]451[ب  مطالع  حاضار از آماار پاایون تار  برخاوردار باود ک  با توج  تشخوص داد  د   M-XTCalb
صاورت  0120ال   1120ژ همکاران در ترکو  در ط  سال ها  keciC rupoC  مطالع  دیگر  ک  توسط
 albایزژل  حاژ  ژن )% 44( 461   ɪ-M-XTCalb ایزژل  حاژ  ژن   %)36/61( 663  نتای  حاصل  ،گرفت
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  yrduaBدر مطالع  دیگر   ک  توساط    .]630[گزارش د  VHSalbژن   ایزژل  حاژ  )%1/6(  6 ژ MET
 از ایزژلا  هاا  ادریشاواکل   % /   ،کاناادا صاورت گرفات  ازUCI از بومااران بساتر  در   ژ همکاران
ک  نستت ب  مطالع  حاضر دوو  پاایون تار  را  ،تشخوص داد    ɪ-M-XTC  alb  مثتت  حاژ  ژن LBSE
-ایزژل  ادریشاوا  021از ژال پاردر کلمتوا از  1120ژ همکاران در سال     zenitraM. ]730[نشان داد  بود
ک  با مطالع  ماا هام خاوان  دادات   بود  M-XTCalb ژن  ژاج   %65  ادرار  ها نمون   ج ا د   از  کل 
ایزژلا   15انجا  گرفات از  1120در نووزلن  در سال  ffalzteG-reteP   در مطالع    ک  توسط  .]610[
همچناون نتاای   تسات هاا  فناوتوپ     مثتت   CpmAایزژل    %)14(10جمع آژر  د   از ادریشواکل  
تنهاا باا رژش   از ایزژل  های  ک  دارا  تسات غرباالگر  مثتات بودنا    %)56/0(20تایو   نشان داد ک  
 .]630[د ن   دیسک ترکوت  در محوط حاژ  کلوگزاسولون مثتت
 :نتیجه گیری 2- 
مولا  بتالاکتامااز در  نتای  نهای  حاصل از این مطالع  حاک  از آن است ک  باکتر  ها  جنس ادریشواکل 
نو  باکتر  ها افزایش موزان این . م  بادن  بابل توجه  بالا ژ  دوو دارا     مراکز بومارستان  مورد مطالع 
بهر   ژ ع  غور منطق  آنت  بووتوک ها  ژ مصر  تجویزانتشار این نو  مقاژمت در نتوج  ناد  از م  توان  
با توج  ب  نقش بابل توجا  ارگانوسام هاا   تولوا  کننا  ة آنازیم   .گور  از ابزارها  کنترل عفونت باد 
ایجاد انوا  عفونت ها ژ همچنون افزایش موزان مرگ ژ مور خصوصا در بوماران بساتر  در در   sLBSEها
ارگانوسام   .دناسای  این ایزژل  ها از اهموت ژی   ا  برخوردار است   بخش ها  مرابتت ژی   بومارستان 
با   sLBSEدناساای  . از اهموت ژی   ا  برخوردار اسات  sLBSEها  تولو  کنن   بتالاکتاماز ها  نو  
 CpmAب  ژی   هنگام  ک  ب  منظور جلوگور  از ا ر همپودان  رژش دیسک ترکوت  رژش مناست  است 
باا  این سوی  هاا دناسای  ب  موبع ژ درمان بطع   .بتا لاکتاماز ها از محوط حاژ  کلوگزاسولون استفاد  دود
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در مطالع  حاضار . کاهش م  ده گسترش سوی  ها  مقاژ  را در بوماران خطر آنت  بووتوک ها   مناسا 
با  عناوان فاراژان تارین ژن ژ   51-M-XTC  albب  عنوان فاراژان تارین گارژ  ژنا  ژ  I-M-XTC  albتعوون 
کارباپنم ها از  .بابل توج  م  باد  از ایزژل  ایشریشوا کل   ب  عنوان اژلون گزارش از ایران   21-M-XTCalb
م  بادن  ژلوکن با کسا مکاانوز  هاا    sLBSEدارژها  انتخاب  در درمان باکتر  ها  گر  منف  مول  
مقاژمت    موزان مقاژمت نستت ب  این گرژ   از بتالاکتا  ها نوز ب  سارعت در حاال افازایش ما  بادا  با   
ک   جای از آن .در این مطالع  نوز نستت ب  ایموپنم مقاژ  م  بادن   iloc.Eاز ایزژل  ها  % 05/4طور  ک  
لذا گسترش مقاژمات   است از دوو  بالای  برخوردار UCIدر بوماران بخش  sLBSEادریشوا کل  مول  
  .ب  کارباپنم ها در انتخاب رژیم درمان  این بوماران م  بایست مورد توج  برار گورد
 :پیشنهادات 3- 
آنزیم ها  بتا لاکتاماز طوف گسترد  مح ژد  LBSEبا توج  ب  درص  بالا  باکتریها  تولو  کنن    
د ن مصر  سفالوسپورین ها  نسل سو  جهت درمان ژ تجویز آنت  بووتواک هاا   مناساا باا 
 .انجا  دبو  تست حساسوت توصو  م  گردد
م هاا  بتاا لاکتامااز طواف گساترد   از نظر تولو  آنازی  UCIبخش ها   بالون بررس  ایزژل  ها   
 .منظم  توصو  م  دود ب  طور   )sLBSE(
از نظار    iloc.Eایزژلا  هاا  . با توج  ب  درص  بالا  مقاژمت ب  سفوکسوتون پوشنهاد م  گاردد  
 . بتالاکتاماز هم مورد بررس  برار گورن   CpmA
تایوا   فناوتوپ    sLBSEبتالاکتامازهاا ژ   CpmAهمچنون ب  دلوال ژجاود ا ار هام پوداان   
بتالاکتامازهاا   CpmAگلوکزاسولون ب  عنوان مهار کنن   "در محوط مولرهونتون آگار از   sLBSE
 .استفاد  گردد
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رژ    بار   آنهاا  ناابرابر  ژ تا ور  LBSEبا توج  ب  افزایش رژز افزژن توپ ها  مختلف آنزیمها  
ژن ها  ک  کنن    ژآنزیم  وون دبو  توپ ها  آنت  بووتوک ها  مختلف  در ادام  این مطالعات تع
 .توصو  م  گرددآنها
با  UCIهمچنون ب  منظور کمک ب  کنترل عفونت تعوون توپ ایزژل  ها  در گردش در بخش ها   
  PLFR-RCPاستفاد  از رژش ها  تعوون تواپ مولکاول  با  کاارگور  رژش هاای   همچاون 
 .توصو  م  گردد ) gnicneuqeS(ژ تعوون توال   نوکلئوتو     RCP-PER
 هاا  انتشاار آن را از طریا  ضا  بایا  را    sLBSEجهت کنترل فراژان  ادریشواکل  مولا   ب  
بتال ژ بعا  از   هاا  مثلا دستشاو  دسات  ها  با پای  الکل  مح ژد کرد  عفون  کردن با دوین  
کاردن تزریقاات داخال  محا ژد  ها ژدستگا  تماس با بومار  دبت در استریل کردن ژسایل بومار ژ
کنن  را  ها  پوشاگور  از همچنون بای  ب  بوماران ژ کمک بهواران ک  ب  مریض کمک م   ژری   
همچنون امو  است با بهر  گور  از الگو  صحو  مصر آنت  بووتواک  .آلودگ  را نوز آموزش داد
ژ با  کاار گساترد  ین ها  طواف روژ مح ژد ساز  استفاد  از دارژها  بتالاکتا  ب  ژی   سفالوسپ
دااه  کااهش داوو  ساوی  هاا  مولا  ژ  آنت  بووتواک هاا  مصر  گور  برنام  ها  چرخش 
  ب  ژی    ژ سایر الگو ها  مقاژمت دارژئ  در بخش ها  بومارستان  بتالاکتامازها  طوف  گسترد 
همچنون انجا  این نو  مطالعات م  توان  ب  کموت  هاا  کنتارل   .بادوم  ژی   بخش ها  مرابتت 
برنام  ها  کنترل عفونت بومارستان هاا ژ کااهش بارژز    عفونت از جهت طراح  ژ برنام  ریز 
عفونت ها  بومارستان  ژ انتشار مقاژمت کمک کرد  ژ در تعوون رژیام درماتن مناساا از ساو  
 .کمک کنن   باد  UCIج   ژ مهم پزدکان ب  خصوص در درمان عفونت ها  
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 ضمیمه
 ضمیمه  .1
 : دود م   تهو  زیر رژش ب  باریو  سولفات فارلن  مک  نوم ان اردتاس : تهو  نوم مک فارلن 
  با   را )%1/571 2lCaB V/W. O2H2(l/lom  2/642) LCAB( کلرژربااریو  ازمولا  لوتار  2/ 5 )1
 ما اژ  زدن  هام  باا  ژ  کنوا  اضااف  )%1 V/V(  2/61  l/lom ساولفوریک  اساو مولا  لوتار  66/5
 .آژری  ب ست سوسپانسوون
 رومسا  طاول  باا  اساپکترژفوتومتر  در جذب گور  ان از  از استفاد   با  استان ارد ک ژرت صحو  چگال  )0
 .باد  2/31  تا 2/62  بون بای نانومتر   506در جذب  .دود مشخص   سانت  متر   1نور 
لولا  هاا    ان از  با هم  در لول  ها  در پوچ دار  4-6lmب  مق ار   سوسپانسوون سولفات باریو  بای  ) 3
 .باکتریای  ریخت  دود سوسپانسوون 
 .درب این لول  ها بای  محکم بست  دون  ژ در دما  اتاق  ژ در تاریک  نگه ار  گردن ) 4
 ) ترجوحاا باا ژرتکاس مکاانوک (استان ارد ساولفات بااریو  بتال از هرباار اساتفاد  بایا  با  دا ت  ) 5
در صورت مشاه   ذرات بزرگ   بای  استان ارد تاز  ا  تهوا  .همزد  دود  تا ک ژرت یکنواخت  ایجادگردد
  .گردد
 ب آن یااا جااذ  دااود  جااایگزین ماهاناا    صااورت  باا   بایاا   اسااتان ارد سااولفات باااریو ) 6
 . ان از  گور  گردد
 .است 1/5  621 ufc  فارلن  حاژ   معادل نوم مک سوسپانسوون باکتر  
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 ضمیمه  .2
 ٪27اتانل 
 .م  رسانوم 221  ب   را س  س  بردادت  حجم آن  27از اتانل مطل  
 ضمیمه  .3
 X01 EBT بافر هیته
 20ساپس  مقطر استریل حل کرد   مل  لوتر آب  226د در  بوریک اس   گر  70 /5 را با   تریس گر   45 
 .م  رسانوم  یک لوتر  ب  ژ حجم را  اضاف  کرد    ب  آن) مولار 2/5(  ATDEمول  لوتر 
 ضمیمه .4
 ATDE
 از   اساتفاد   باا   را  HPژ   مول  لوتر آب دیونوز  حال کارد  221در   ATDEگر   61/61) : مولار 2/5(
 .استریل م  گردد اتوکلاژ   سپس توسط  ژ  رسان     6ب    HOAN
 ضمیمه  . 
 X1 EBT بافر هیته
 ژل  تهوا   ژ  الکترژفاورز   تاناک  در آن از ژ کارد   ربوا   21با   1ب  نساتت  X01  بافر از  EBT X1
 .م  کنوم  استفاد 
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Abstract: 
Background and Aim: Infection is a major cause of morbidity and mortality in 
intensive care units (ICU) worldwide. The occurrence of Extended Spectrum β-
lactamase (ESBLs) producing Escherichia coli (E.coli) has been steadily 
increased in recent years.   The prevalence of ESBL genotypes remain unknown 
in many region of Iran. The aim of this study were to evaluate the frequency of 
blaCTX-M-I , blaTEM and blaSHV genes as a most common genotypes among ESBL 
producing uropathogen E. coli  isolated from  ICU and susceptibility to tested 
antibiotics. 
Methods: A total of two hundred ten uropathogen E. coli  isolates were 
collected from patients admitted in ICUs of Qazvin , Karaj  and Tehran 
hospitals during one year period. All isolates were screened for ESBL 
production by Agar Diffusion according to the CLSI guideline. ESBL 
phenotypic confirmatory was performed by the clavulanic acid combined disc 
on Mueller Hinton Agar (MHA) by with and without cloxacillin. PCR and 
sequencing were conducted for detection of ESBL encoding genes.  
Results: Out of 210 E.coli isolates, 161(76.7%) isolates were confirmed as 
ESBL producer, 2.5% of ESBL producing isolates were confirmed  only on 
MHA with cloxacillin. blaCTX-M-I (53.4%)  [blaCTX-M-15 (96.5%) and blaCTX-M-12 
(3.5%) as the first report of Iran] was the most common genotype, and followed 
by blaTEM-1 (16.8%) gene. Ten percent of isolates contained both blaCTX-M-I  and 
blaTEM-1  genes. blaSHV   not detected in any isolates. All ESBL producer isolates 
were high resistant to cephalosporins and monobactams (65.2- 100%) and 
68.3% and 28% of ESBL producer isolates resistant to imipenem and cefoxitin 
respectively. Conclusion: The present study shows high rate of ESBL and 
resistance to common use antibiotics among ICU uropathogen E. coli. 
 
Key words: E.coli, Uropathogen, Extend Spectrum β-lactamase (ESBLs), ICU 
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